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Glycemic variability and diabetic  
cardiac autonomic neuropathy

Abstract. Cardiac autonomic neuropathy (CAN) is closely associated with an approximately five-fold increase 
in the risk of cardiovascular mortality in patients with diabetes mellitus (DM). Impaired autonomic function of the 
cardiovascular system in DM, which leads to the development of CAN, can be accompanied by coronary artery 
ischemia, heart rhythm disturbances, “silent” myocardial infarction, severe orthostatic hypotension, and sudden 
cardiac death syndrome. The article provides an analysis of literature data on the impact of glycemic variability (GV) 
on diabetic CAN development. This review analyzed the possible relationships between GV in people with diabetic 
CAN. In particular, the issues related to glycemic control and CAN, the link between GV and CAN in diabetes were 
analyzed. Unsatisfactory glycemic control and uncontrolled glycemic status are considered the main risk factors 
for chronic complications of DM, in particular CAN. An increase of GV is associated with a higher risk of chronic 
complications of DM, cardiovascular risk, all-cause mortality and morbidity. The clinical trial results demonstrated 
that time in range might be a promising metric for assessing glycemic control and prognosis of diabetic complica-
tions. This review is based on a search in PubMed and MEDLINE, Scopus, BIOSIS, EMBASE, Google Scholar and 
Springer Online Archives Collection. The following keywords were used: glycemic variability, cardiac autonomic 
neuropathy and diabetes mellitus. Research findings missed by the web search have been identified through a 
manual search of the bibliography of publications. CAN is one of the frequent long-term complications of DM, and 
reasonable control of GV may be necessary for its prevention. Determination of GV may have advantages for 
predicting future complications of DM in clinical trials and practice. The association of autonomic dysfunction and 
glucose levels, insulin resistance, and HbA1c variability suggest further research to reduce chronic complications 
development. Further investigation is needed to study the mechanisms of GV and evaluate them as therapeutic 
targets in the treatment of patients with T2DM.
Keywords: diabetes mellitus; cardiac autonomic neuropathy; glycemic variability

Introduction
Maintenance of homeostasis, adequate responses to 

stress, and features of spatial compartmentalization belong 
to the biological causes or hallmarks of health. Disturbance 
in at least one of these interlocked aspects is commonly 
pathogenic, causing a progressive or acute derailment of the 
system and the loss of numerous stigmata of health [1]. Cir-
cadian rhythm is one of the main regulators of physiological 
parameters [1, 2].

Circadian hormones synthesis, autonomic nervous sys-
tem (ANS) regulation, and changes in heart rate (HR) and 
blood pressure (BP) parameters lead to variations in cardio-

vascular diseases (CVD) incidence within the 24-h period 
[3, 4]. Thus, investigations of the circadian rhythm, espe-
cially a link between cardiovascular rhythmicity and CVD 
development are of special interest [5]. Variability, in the 
broadest sense of the term, is of fundamental importance in 
all major control systems in the body. It is known that insulin 
action and glucose tolerance are connected with the circa-
dian rhythm of hormones synthesis [6, 7]. A certain degree 
of glycemic variability (GV) is observed during physiological 
glucose tolerance [8]. However, GV increases in the state of 
diabetes mellitus (DM) and impaired blood glucose regula-
tion [9, 10].
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A significant consequence of DM known as cardiac auto-
nomic neuropathy (CAN) is closely linked to around five-fold 
higher risk of cardiovascular mortality [11, 12]. According 
to the Toronto Consensus Panel on Diabetic Neuropathy, 
CAN is defined as “impaired cardiovascular autonomic func-
tion in terms of DM after excluding other causes” [13]. The 
ANS damage that leads to the development of CAN may 
be accompanied by coronary artery ischemia, heart rhythm 
disorders, “silent” myocardial infarction, severe orthostatic 
hypotension, and sudden cardiac death syndrome [14–16].

In this review, we analyzed the literature on the possible 
relationships between glycemic control and CAN, the rela-
tionship between GV and CAN in DM.

Search strategy. This review is based on a search of 
PubMed and MEDLINE, Scopus, BIOSIS, EMBASE, 
Google Scholar and Springer Online Archives Collection 
were used to conduct a search of the literature. The following 
keywords were used: glycemic variability, cardiac autonomic 
neuropathy, and diabetes mellitus. Research findings missed 
by the web search have been identified through a manual 
search of the bibliography of publications.

Cardiac autonomic neuropathy 
and diabetes mellitus

In persons with type 1 DM (T1DM) and type 2 DM 
(T2DM), the prevalence of CAN varies from 1 to 90 and 20 
to 73 %, respectively [17]. Research by A. Moţăţăianu et al. 
(2018) demonstrated that CAN is a more common complica-
tion of T1DM [18]. However, due to inconsistent diagnostic 
criteria and notable population differences, particularly in 
terms of CAN risk variables (such as age, gender, and DM 
duration among others), there is a broad variation in the 
prevalence of CAN [19, 20].

According to data obtained from cross-sectional or longi-
tudinal studies, clinical predictors or correlates of CAN were 
age, glycemic control, diabetes duration, and the presence of 
other chronic complications of DM [16, 18, 21, 22]. A signi
ficant risk factor for CAN development is poor glycemic 
management [23, 24]. The correlation between glycemic 
control and CAN in T2DM patients were analyzed in re-
search by C. Achmad et al. (2023) [25].

Therefore, early diagnosis of CAN is an extremely ur-
gent problem of modern diabetology. D. Ewing et al. (1980) 
[26] suggested five tests to assess autonomic function. The 
Toronto Diabetic Neuropathy Expert Group states that the 
time-domain HR response to deep breathing, the Valsalva 
maneuver, and postural change are the most commonly used 
tests for determining cardiac parasympathetic activity. The test 
with the highest specificity (80 %) is HR to deep breathing. 
Cardiovascular sympathetic function is evaluated by assessing 
Valsalva maneuver and the BP response to orthostatic change 
[20, 27]. The frequency domain analysis of the short-term 
ECG recordings is possible with specialized software. A second 
approach to CAN diagnosis can be based on heart rate varia
bility (HRV) evaluation during 24-h Holter ECG monitoring 
and the application of statistical indicators in the time and 
frequency domain [28, 29]. CAN can also be detected using 
positron emission tomography with analogs of sympathetic 
neurotransmitters, single-photon emission computed tomo
graphy, the baroreceptor reflex, and heart rate turbulence [30].

Glycemic variability
Glycemic variability is established as glycemic excursions 

throughout the day, including low and high glucose levels 
[31, 32]. The evaluation of GV can be performed in different 
ways, namely long-term, intermediate-term and short-term. 
There is a need for future investigations of the possible dif-
ferences between mean HbA1c and long-term GV in the 
contribution to the prognosis of a patient with DM [33, 34].

Glycemic variability can be evaluated using a wide range 
of various techniques. Although numerous indicators have 
been suggested, there still needs to be a defined gold-stan-
dard technique for assessing GV in clinical practice [35]. The 
following continuous glucose monitoring (CGM) indicators 
are specifically determined: low blood glucose index (LBGI), 
high blood glucose index (HBGI), average daily risk range, 
mean amplitude of glucose excursion (MAGE), mean of 
daily differences (MODD), continuous overall net glycemic 
action (CONGA), mean (average) standard deviation (SD), 
J index, coefficient of variation (CV) [36].

Many of these indices can now be accessed by downloa
ding self-monitoring blood glucose (SMBG) data, making 
them accessible to patients and physicians. Other indices 
are quite difficult even when calculated using blood glu-
cose monitoring technologies like CGM. Most research 
that looked at the correlation between various assessment 
methods showed that the most popular ones are tightly con-
nected and with previously created measures used to measure 
HbA1c variability [9, 36].

Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) 
showed the primary role of GV in microvascular compli-
cations development, namely intensive therapy reduces the 
manifestation of diabetic retinopathy (DR) and its further 
progression, as well as other T1DM complications. Identical 
results apply to other microvascular complications, namely 
nephropathic and neuropathic outcomes. The investigators 
concluded that only 11 % of the variation in the risk of DR 
could be due to higher HbA1c levels, so other factors are re-
sponsible for the remaining 89 % [9]. The negative impact of 
GV in developing diabetic micrо- and macrovascular compli-
cations is proved in clinical trials [37]. It has been suggested 
that an unsatisfactory state of GV may have a more harmful 
effect than chronic hyperglycemia on the development of 
cardiac autonomic dysfunction in T2DM [38–40].

According to the International Consensus, the primary 
measurable outcomes of CGM are the mean glucose, time 
in range (TIR), glucose management indicator (GMI), GV, 
time above range (TAR) and time below range (TBR). For the 
interpretation of obtained data from CGM it should be at least 
10 days of valid data from more than 14 days of recording [41]. 
For patients using CGM TIR was defined as the time in the 
target range of glycemia between 70 and 180 mg/dL with re-
ducing TBR [42]. Additionally, numerous parameters of CGM 
can be used for GV assessment, namely SD, CV, MAGE, 
mean absolute glucose (MAG), MODD, J index, CONGA, 
LBGI, HBGI, an area under the curve hypoglycemia [43].

The development of chronic complications of DM is ex-
plained by the negative impact of glycemic peaks and nadirs 
(dysglycemia) as well as by chronic hyperglycemia. Chro
nic vascular complications development is caused by several 
pathophysiological mechanisms, which combine oxidative 
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stress (OS) activation and overproduction of advanced glyca-
tion end-products (AGEs) [9, 44]. Harmful effects of blood 
glucose fluctuations and chronic hyperglycemia have been 
reported. OS reinforces the cardiovascular adverse effects of 
GV, the atherogenic effects of postprandial glucose, insulin 
resistance and postprandial peaks of blood lipids [45]. The 
data from pathophysiological studies indicate that GV is a 
primary factor of vascular damage [44].

The exact mechanisms of cardiovascular autonomic dys-
function development are underinvestigated. The increase of 
protein glycosylation and gradual increase in the AGEs in the 
tissues is caused by chronic hyperglycemia. The connection 
of the AGEs with their receptors and chronic inflammation 
leads to tissue damage and autonomic dysfunction. Violation 
of autonomic control increases the myocardial inflamma-
tion, which leads to the development and progression of 
endothelial dysfunction and interstitial fibrosis [21, 46]. In-
creased GV lead to chronic inflammation and OS that can 
cause CAN development [22, 47, 48]. The following provi-
sions can confirm this assumption: dysfunction of the ANS 
develops in prediabetes and early stages of DM, which can be 
accompanied by increased proinflammatory cytokines [21]. 
The results of in vitro studies indicate that the trigger effect of 
sharp fluctuations in blood glucose on the state of OS cause a 
reactive oxygen species excess in the mitochondrial electron 
transport chain [22].

In a descriptive review, R. Livingstone et al. (2020) eva
luated the “GV hypothesis”, namely the evidence for the 
role of elevated GV, over and about mean glucose levels and 
hypoglycemia in the manifestation of chronic complications 
of T1DM [48]. However, most studies of T1DM in cultured 
cells and ex vivo vessels were small and/or cross-sectional. 
The authors concluded that there is insufficient substantial 
evidence to support this hypothesis in T1DM. However, the 
popularization of the use of CGM will confirm or deny this 
statement. At the same time, a study by M. Yapanis et al. 
(2022) showed that GV obtained by CGM is generally as-
sociated with complications of diabetes after adjustment for 
HbA1c [42]. However, only one retrospective study found 
an inverse relationship between baroreflex sensitivity (BRS) 
and HbA1c variability in patients with T2DM, without any 
relation to mean HbA1c [39].

Glucose variability and diabetic  
cardiac autonomic neuropathy

At the pre-diabetes stage, there is an increase in glucose 
level variability, which can be used as an additional parameter 
to assess glucose homeostasis [49]. The research results by 
I. Hirsch et al. (2019) [50] indicate that the treatment’s main 
goal should be controlling GV, as the sharp fluctuations in 
the blood glucose level are harmful. Therefore, future inves-
tigations are needed on the pathophysiological contribution 
of GV to increased cardiovascular risk and the development 
of autonomic cardiac dysfunction [51].

Currently, it is not known for certain whether GV is asso-
ciated with CAN. Only in a few trials the impact of GV on the 
stage of CAN in persons with T2DM was studied [52]. J. Jun 
et al. (2015) investigated the impact of GV on CAN develop-
ment. This study included 110 persons with T2DM who un-
derwent a three-day CGM. Univariate analysis demonstrated 

the increase in all parameters of HbA1c variability among 
CAN (+) persons. Multivariate analysis demonstrated the 
independent correlation of coefficient of variation of HbA1c 
(HbA1c-CV) with CAN, but no dependence for SD and 
MAGE was found. A significant association of SD of HbA1c 
(HbA1c-SD), log CV of HbA1c and adjusted SD of HbA1c 
with the CAN was found. An increased risk of CAN progres-
sion was seen in individuals with higher HbA1c-CV [53]. 
Thus, CGM results indicate that the development of CAN 
in individuals with poor control of T2DM is independently 
associated with CV and all variability parameters.

The correlation between glycemic control and CAN in 
T2DM patients were analyzed in research by C. Achmad 
et al. [25]. Multivariate analysis showed that mean HbA1c 
was significantly correlated with cardiovascular autonomic 
tests score even after adjustment for DM duration and treat-
ment, age and gender [25]. However, it has been reported 
that improvement in glycemia alone does not indicate an 
improvement in cardiac autonomic function in T2DM. In 
particular, the Veterans Affairs Cooperative Study on T2DM 
was to analyze the effect of 24 months of intensive hypogly-
cemic therapy on the prevalence of peripheral or autonomic 
neuropathy. Obtained results demonstrated that 2 years of 
intensive therapy was accompanied by a slight improvement 
in neuropathy and apparent improvement in upper extremity 
touch sensation and cranial neuropathy [54].

A study of the relationship between GV and CAN was 
performed by W. Xu et al. (2016) included 90 patients with 
newly diagnosed T2DM who underwent CGM lasting from 
48 to 72 hours, and the CV of glycemia, MAGE, and MODD 
were calculated. Obtained results demonstrated that 22.2 % 
of persons were diagnosed with CAN. In the CAN (+) group 
was found an increase in MAGE and a tendency to increase 
in GV. A significant relationship between MAGE and CAN 
was established by logistic regression analysis. The resear
chers concluded that MAGE is a significant predictor of 
CAN and GV is related to CAN development in newly diag-
nosed T2DM [55].

The possible relationship between ANS and GV in 
T2DM persons was investigated by S. Kalopita et al. (2014). 
After adjusting for HbA1c and disease duration, the inverse 
association between HRV and the standard deviation of 
mean glucose level was found. Most HRV indicators in the 
time domain were significantly correlated with the SDMG, 
but a stronger association for nocturnal HRV parameters was 
found. The authors concluded that in patients with T2DM, 
HRV is inversely associated with GV, which proves the con-
nection between autonomic dysfunction and GV [56]. The 
research results on T2DM confirm that short-term GV is 
involved in microvascular complications pathogenesis [57]. It 
has been proven that there is bidirectional regulation between 
glucose metabolism and ANS activity [58].

The results of several studies indicate that one of the key 
risk factors for CAN development is GV. In particular, it was 
reported that violations in ANS balance, namely fluctuations 
in sympathetic activity after awakening, were positively cor-
related with GV in patients with T2DM [59].

Although the factors of CAN progression are known, the 
reversibility of ANS dysfunction remains open. J. Jun et al. 
(2019) investigated clinical factors associated with CAN re-
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covery. In a retrospective longitudinal study, patients with 
T2DM and CAN without CVD’s at baseline were observed 
for 2–3 years. Recovery was classified as partial and comp
lete; for complete, the normalization from definite or severe 
CAN should be obtained. Among the 759 patients with CAN, 
29.9 % were found to be recovered from CAN, and 1.2 % had 
fully recovered. Partial and complete recovery from CAN was 
observed in patients of younger age, with a shorter duration of 
DM, without the presence of micro/macroalbuminuria, and 
with a reduction of HbA1c and body weight. Among the asso-
ciated factors, the highest importance belongs to younger age. 
In a multivariable model, younger age was the only significant 
factor for complete recovery of CAN [60]. F. Wei et al. (2016) 
conducted a study which involved 239 T2DM persons. The 
impact of GV on the progression of renal and endothelial 
dysfunction was investigated. SD and CV of serially measured 
fasting plasma glucose and HbA1c were used to calculate 
visit-to-visit GV. Kidney and endothelial function was as-
sessed at the beginning and at the end of observation. It was 
demonstrated that an increase in visit-to-visit GV was found 
to reduce renal and endothelial dysfunction in T2DM per-
sons independently. More sufficient data on the connection 
between GV and BRS must be provided [61]. D. Matsutani 
et al. (2018) conducted a multicenter prospective open-label 
clinical trial to determine the relationship between HbA1c-
CV and BRS. The primary objective was to find the possi-
ble association between BRS and HbA1c-CV. Univariate 
analysis revealed an inverse relationship between CGM SD, 
CGM CV and MAGE with BRS. Additionally, the correlation 
of BRS with age, estimated glomerular filtration rate, HR, 
coefficient of variation of R-R intervals, and cardio-ankle 
index was found. After adjusting BRS for age, gender, dys-
lipidemia, HR, BP, mean glucose level, cardio-ankle index 
and estimated glomerular filtration rate, multiple regression 
analysis demonstrated the significant association of reduced 
BRS with MAGE and CGM CV. A reduction in BRS after 
two years of DM duration was also demonstrated independent 
of gender and age. The study’s results indicate that in patients 
with T2DM, regardless of the glucose level, GV and HbA1c 
variability were inversely proportional to BRS independent of 
mean HbA1c. Considering the obtained results, the authors 
concluded that HbA1c variability is a marker of BRS reduc-
tion in T2DM, and BRS may predict cardiovascular events 
considering GV [39].

Detailed information on the relationship between 
CGM-derived GV scores and diabetes complications is pre-
sented in a review by M. Yapanis et al. (2022) in the PubMed 
and Embase databases. The relationship between GV and low 
TIR with chronic DM complications has been demonstrated. 
Notably, a higher TIR was associated with DR risk reduction, 
albuminuria, all-cause mortality, and CVD. An SD of blood 
glucose and MAGE was connected with peripheral neuro
pathy. Ergo, the evidence supports the connection between 
GV indicators and complications of diabetes mellitus [42]. 
The value of TIR in clinical practice is of growing interest. 
In a cross-sectional study, R. Dimova et al. (2020) studied 
the relationship features between some OS markers, heart 
autonomic function, GV, and indicators of the Homeostasis 
Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) in 
healthy and persons with pre-diabetes. It has been proven 

that in conditions of pre-diabetes, there is an increase in 
GV indices and a higher prevalence of cardiac autonomic 
dysfunction. At the same time, a reliable correlation be-
tween OS indicators and the autonomic heart tone was not 
found. HOMA-IR and TIR were prognostic variables for 
CAN. The parasympathetic and sympathetic activity were 
independently associated with J-index in patients with pre-
diabetes and negatively correlated with mean glycemic level 
and GV indices. Thus, the autonomic function of the heart 
is reduced in pre-diabetes and is probably related to GV and 
HOMA-IR in the early stages of dysglycemia. In addition, it 
was suggested that the association of TIR with the develop-
ment of complications in T2DM and pre-diabetes. The au-
thors believe that exposure to GМ can be only an additional 
risk factor for autonomic dysfunction, which cannot have 
a more harmful effect than chronic hyperglycemia [51]. At 
the same time, A. Breyton et al. (2021) rightly observed that 
the assessment of CGM GV parameters can provide more 
complete glucose control than standard postprandial moni
toring [34]. C. Yang et al. (2020) believe that variability of 
HbA1c, especially HbA1c CV, may complement traditional 
baseline HbA1c measures to determine the risk of microvas-
cular complications in T2DM. In persons with T2DM with 
relatively optimal baseline glycemic control, the significant 
role in microvascular outcomes belongs to HbA1c variabi
lity compared to persons with poor glycemic control [62]. 
Thus, a key component of dysglycemia in T2DM is GV, and 
parameters such as TIR, MAGE, and SD can be routinely 
used alongside traditional measures such as HbA1c, fasting 
and postprandial plasma glucose [34].

Time in range
American Diabetes Association (ADA)/European As-

sociation for the Study of Diabetes (EASD) 2022 consensus 
considers TIR as the time in the target range of glycemia 
between 70 and 180 mg/dL (3.9–10.0 mmol/L) [63]. TIR 
can be used to assess glycemic control and reduced TIR 
correlate with a higher risk of microvascular complications 
[64]. TBR and TAR are also valuable indicators for evalua
ting treatment regimens. When using an ambulatory glucose 
profile to assess glycemic control, the target parallel to an 
HbA1c < 53 mmol/mol (< 7 %) for many is TIR > 70 %, 
with an additional value of TBR of less than 4 % and time at 
< 3.0 mmol/L (< 54 mg/dl) less than 1 % [63, 65]. R. Beck 
et al. (2019) demonstrated that in T1DM, CGM parame-
ters, particularly mean glucose, and TIR, are moderately 
correlated with HbA1c. I. Hirsh et al. (2019) retrospectively 
analyzed the results of four randomized trials, including data 
from 530 adults with T1DM or T2DM treated with insulin. 
CGM data for more than two weeks and HbA1c parameters 
were studied. The results suggest that the indicators obtained 
by CGM are important and help to intensify diabetes therapy 
independently of HbA1c rapidly [35].

TIR, like HbA1c, has a similar relationship with diabetic 
microvascular complications [67]. A strong correlation be-
tween TIR and HbA1c was reported in the studies of R. Viger-
sky et al. (2019). This finding allows the transition to TIR 
as a better indicator for assessing individual patient’s glyce-
mic control, analyzing clinical studies results and predicting 
chronic complications development. The results of the data 
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analysis of 3262 patients with T2DM indicate a significant 
association between TIR and DR after controlling for gender, 
age, BMI, duration of DM, HbA1c, BP and lipid profile. The 
association remained significant even after further adjustment 
for GV metrics [68]. Thus, it was concluded that there is an 
association between TIR and DR in the state of T2DM [64].

Q. Guo et al. (2020) analyzed the relationship between 
TIR and CAN among 349 patients with T2DM, including 228 
patients with CAN. Obtained results demonstrated that lower 
TIR was associated with a more severe CAN stage. Simulta-
neously, the increased TIR was accompanied by a decrease in 
the severity of CAN. Thus, it was concluded that there is an in-
dependent connection between CAN and TIR [69]. Thus, the 
assessment of CGM, first of all TIR is potentially a perspective 
outcome measure. Compared with HbA1c testing, TIR pro-
vides more sensitive and accurate results. For example, CGM 
assessment can record acute hypoglycemia or hyperglycemia 
at any time that cannot be obtained by HbA1c evaluation 
[68]. It has been established that the GV can assess physio-
logical sources of variation in diabetic complications beyond 
glycemic control and be a useful clinical research tool [69]. 
The prospective descriptive study aimed to analyze factors as-
sociated with poor glycemic control showed that patients with 
TIR > 80 % have been shown to have better outcomes than 
patients with TIR < 80 %. In addition, frequent hypoglycemic 
conditions were not recorded in this category of patients [35].

A study of the association of TIR 70–180 mg/dL (3.9–
10 mmol/L) with the development or progression of micro-
albuminuria and DR was conducted by R. Beck et al. (2019). 
The results indicated an association between a higher risk of 
microvascular complications and TIR and concluded that 
TIR should be considered an acceptable endpoint for clinical 
trials [66].

Conclusions
Continuous glucose monitoring undoubtedly plays a 

significant role in assessing the safety and effectiveness of 
T1DM treatment. Only limited evidence suggests that GV 
is also beneficial in patients with T2DM, particularly those 
requiring insulin therapy [70–73]. The 2022 ADA/EASD 
consensus states that routine glucose monitoring has limited 
additional clinical benefits for people with T2DM not using 
insulin but also adding burden and cost [72]. However, for 
some individuals, glucose monitoring, especially in combi-
nation with education, can provide insight into the impact 
of lifestyle modification and treatment on glucose levels and 
disease symptoms [63]. Results of trials demonstrated that 
TIR may be used as a promising metric in assessing glycemic 
control and the prognosis of diabetes complications deve
lopment [74, 75].

CAN is one of the frequent long-term complications of 
DM, and reasonable control of GV may be necessary for its 
prevention. Determination of GV may have advantages for 
predicting future complications of DM in clinical trials and 
practice. The association of ANS dysfunction and glucose 
levels, insulin resistance, and HbA1c variability suggest fur-
ther research to reduce chronic complications development. 
Further investigation is needed to study the mechanisms of 
GV and evaluate them as therapeutic targets in the treatment 
of patients with T2DM.
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Варіабельність глікемії та діабетична  
кардіальна автономна нейропатія

Резюме. Кардіальна автономна нейропатія (КАН) тісно 
пов’язана з приблизно п’ятикратним підвищенням ризику 
серцево-судинної смертності у хворих на цукровий діабет 
(ЦД). Ураження вегетативної функції при ЦД, що призво-
дить до розвитку КАН, може супроводжуватися ішемією ко-
ронарних артерій, порушеннями серцевого ритму, «тихим» 
інфарктом міокарда, вираженою ортостатичною гіпотензією 
та синдромом раптової серцевої смерті. В огляді наведено 
аналіз літературних даних щодо впливу варіабельності глі-
кемії (ВГ) на розвиток діабетичної КАН. Проаналізовано 
можливі взаємозв’язки між показниками ВГ в осіб із діа-
бетичною КАН, зокрема питання щодо глікемічного конт
ролю і КАН, зв’язок між ВГ і КАН при цукровому діабеті. 
Незадовільний глікемічний контроль та неконтрольований 
глікемічний статус вважаються основними чинниками ри-
зику хронічних ускладнень ЦД, зокрема КАН. Збільшення 
ВГ асоціюється з вищим ризиком хронічних ускладнень ЦД, 
серцево-судинним ризиком, смертністю від усіх причин та 
захворюваністю. Результати клінічних випробувань проде-
монстрували, що час у діапазоні може бути перспективним 

критерієм оцінки глікемічного контролю й прогнозування 
розвитку ускладнень діабету. Цей огляд базується на пошуку 
літератури в базах PubMed та MEDLINE, Scopus, BIOSIS, 
EMBASE, Google Scholar і Springer Online Archives Collection. 
Були використані такі ключові слова: варіабельність глікемії, 
кардіальна автономна нейропатія, цукровий діабет. Для вияв-
лення результатів дослідження, які не вдалося знайти під час 
онлайн-пошуку, використовувався ручний пошук публіка-
цій. КАН — одне із найчастіших віддалених ускладнень ЦД, 
і належний контроль глікемії необхідний для запобігання їм. 
Визначення варіабельності глікемії може мати переваги щодо 
прогнозування подальших ускладнень ЦД у клінічних дослі-
дженнях і на практиці. Асоціація вегетативної дисфункції та 
рівня глюкози, резистентності до інсуліну й варіабельності 
HbA1c передбачає подальші дослідження для зменшення роз-
витку хронічних ускладнень. Необхідні подальші досліджен-
ня, щоб вивчити механізми ВГ і оцінити їх як терапевтичні 
мішені при лікуванні пацієнтів із ЦД 2-го типу.
Ключові слова: цукровий діабет; кардіальна автономна ней-
ропатія; варіабельність глікемії

http://www.mif-ua.com
https://iej.zaslavsky.com.ua


14 Том 20, № 4, 2024Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Огляд
Review

УДК  618.19-006-071-085:615.356:577.161.2 (048.8) 	 DOI:  https://doi.org/10.22141/2224-0721.20.4.2024.1399

Федосенко М.В., Зотов О.С., Верещако Р.І. 
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Вітамін D як потенційний терапевтичний агент 
місцево-поширеного раку молочної залози  

(огляд літератури)

Резюме. Авторами опрацьовано, проаналізовано й підсумовано дані публікацій останніх десятиріч щодо 
впливу вітаміну D на результати лікування раку молочної залози, місця і ролі його активної форми і метаболі-
тів на етапах канцерогенезу злоякісних новоутворень молочної залози, проявів in vivo та in vitro його «некла-
сичних» ефектів, прогнозування можливого практичного застосування отриманих на молекулярно-клітинному 
рівні результатів. Вивчення потенційного впливу вітаміну D на ефективність системної терапії раку молочної 
залози посідає вагоме місце в сучасних дослідженнях. Зв’язок дефіциту вітаміну D і раку молочної залози — 
це поле широкої дискусії, яка триває щодо багатьох аспектів (ризик виникнення, фактори прогнозу, ефек-
тивність лікування, виживаність). У цьому літературному огляді, який включав дослідження, що різнилися за 
дизайном і вибіркою, нами була зроблена спроба систематизувати результати, які були отримані впродовж 
останніх років із цієї тематики, та оцінити їх потенційну імплементацію в клінічну практику. На особливу увагу 
заслуговують різноманітні за дизайном наукові роботи, присвячені виявленню потенційного предикторного 
впливу вихідного і кінцевого рівнів вітаміну D на успіхи неоад’ювантного лікування і посилення відповіді 
пухлини у пацієнток з місцево-поширеним раком молочної залози. Отримані систематизовані дані слугують 
вектором для розвитку подальших наукових досліджень серед пацієнток з раком молочної залози в Україні. 
Ключові слова: вітамін D; рак молочної залози; неоад’ювантна терапія; канцерогенез; місцево-поширений 
рак молочної залози

Вступ
Рак молочної залози (РМЗ)  — основна причина 

смерті від злоякісних захворювань серед жіночого на-
селення у світі. За оцінками GLOBOCAN, з 2020 року 
РМЗ є провідною причиною захворюваності жінок у 
світі, випередивши при цьому рак легені, і становить 
11,7 % від загальної кількості зареєстрованих випадків 
злоякісних новоутворень. Смертність від РМЗ стано-
вила 684 996 (6,9 %) випадків у 2020 році й посіла п’яте 
місце. Прогнозовано очікується пік захворюваності на 
РМЗ до 2040 року, що еквівалентно 28,4 млн випадків 
і на 47 % більше порівняно із 2020 роком, а найбільш 
вразливими когортами пацієнтів вважаються жителі 
країн з перехідним статусом економіки [1]. Незважаючи 
на сучасний міждисциплінарний та індивідуалізований 
підхід до лікування даної патології, успіхи в хірургічно-
му й системному лікуванні, смертність від РМЗ залиша-
ється високою, що вимагає пошуку нових таргетів, які 

можуть робити вагомий прямий або опосередкований 
внесок у розвиток і перебіг даного захворювання. Од-
ним з таких факторів є вітамін D, дефіцит якого спосте-
рігається в більшості населення планети, а його сиро-
ватковий і рецепторний статус широко досліджується і 
має прикладне значення в багатьох сферах медицини, 
у тому числі в онкології. Нараховується значна кіль-
кість досліджень, присвячених протекторному впли-
ву вітаміну D стосовно раку молочної залози та інших 
злоякісних новоутворень, ризику розвитку, результатів 
лікування, зокрема збільшенню чутливості пухлин до 
системної терапії, виживаності й прогнозу [2–5].

Молекулярне обґрунтування ролі вітаміну D 
у канцерогенезі раку молочної залози

Вітамін D (ВD) і його метаболіти відомі своїми кла-
сичними ефектами, що окреслюють регуляцію кіст-
кового метаболізму. Однак саме «некласичні» ефек-
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ти викликають ширший науковий інтерес і слугують 
полем постійних пошуків і клінічних досліджень. ВD 
виконує роль одного з ключових антипроліфератив-
них і проапоптозних агентів на етапах канцерогенезу, 
інгібує ангіогенез, метастазування, процес інвазії, а та-
кож стимулює диференціювання клітин [6–8]. Активна 
циркулююча форма вітаміну D, кальцитріол, інгібує 
проліферацію клітин шляхом підвищення експресії ін-
гібіторів циклін-залежних кіназ (CDK) р21 і р27, інгібує 
мітогенну передачу сигналів факторами росту, такими 
як IGF1 і EGF, модулює внутрішньоклітинні кіназні 
шляхи (PI3K170). Індукцію апоптозу кальцитріол здій
снює опосередковано через інгібування антиапоптоз-
них генів, таких як BCL2, і стимуляцію проапоптозних, 
таких як BAX [9, 10]. Кальцитріол пригнічує експресію 
фактора росту ендотелію судин VEGF, тенасцину C, 
α6- і β4-інтегринів, індукує E-кадгеринякі, у свою чер-
гу, регулюють процеси інвазії, ангіогенезу й метаста-
зування [11, 12]. Було встановлено, що кальцитріол 
інгібує експресію циклооксигенази-2, що призводить 
до зниження рівня прозапальних простагландинів. 
Опубліковані дані були підтверджені in vivo та in vitro, 
було з’ясовано, що супресія синтезу простагландинів 
кальцитріолом призводить до зниження експресії аро-
матази [3, 13]. Є дані, що свідчать про інгібуючу дію ВD 
стосовно рецепторів ERα та опосередковане потенційне 
підвищення чутливості пухлини до медикаментозної 
терапії [13, 14]. А. Krishnan і співавт. (2010) встановили 
in vitro, що одночасне застосування інгібіторів арома-
тази й кальцитріолу на клітинних лініях раку молочної 
залози (MCF-7) призводить до посилення пригнічення 
росту клітин. Було виявлено супресорну дію ВD щодо 
процесу транскрипції в клітинах РМЗ, оточуючій жи-
ровій тканині й преадипоцитах, що призводить до зни-
ження експресії ароматази [13].

На окрему увагу заслуговує місце вітаміну D у кан-
церогенезі тричі негативного раку молочної залози, 
який характеризується відсутністю експресії естро-
генових і прогестеронових рецепторів і обмеженою 
кількістю терапевтичних мішеней. Згідно з даними об-
серваційних і проспективних досліджень, серед паці-
єнток з даним молекулярним підтипом спостерігається 
найбільше число осіб з недостатністю чи дефіцитом 
ВD [15, 16]. Результати досліджень на клітинних лі-
ніях тричі негативних пухлин молочної залози вка-
зали на наявність експресії на їх поверхні рецепторів 
до вітаміну D, а застосування кальцитріолу чи його 
аналогів може призводити до супресії процесу інва-
зії пухлини, призводячи до зниження метастичного 
потенціалу [17–19]. Також при дослідженнях in vivo 
було виявлено, що вплив кальцитріолу на тричі нега-
тивні пухлини призводить до стимулювання експресії 
ERα, що дозволяє інтерпретувати такий ефект як дію 
потенційного агента, що індукує та посилює відповідь 
на антиестрогенну терапію [20].

Вищенаведені дані молекулярних досліджень під-
креслюють важливість вітаміну D у пухлинних механіз-
мах канцерогенезу, а отже, небезпідставно дозволяють 
вважати його сироватковий статус прогностичним фак-
тором перебігу захворювання і результатів лікування.

Місце вітаміну D в неоад’ювантній терапії 
місцево-поширеного раку молочної залози

Неоад’ювантна терапія раку молочної залози сьо-
годні — це не лише лікування місцево-поширеного 
раку молочної залози, але й стандарт передопераційної 
системної терапії більшості випадків тричі негативного 
і HER2/neu-позитивного молекулярних підтипів РМЗ. 
Досягнення повної патоморфологічної відповіді пухли-
ни (pCR) є основним предиктором її успішного прове-
дення і поліпшення віддалених результатів [21, 22]. Це 
створює поле наукової дискусії, що вимагає розширен-
ня факторів, які впливають на потенційне досягнення 
pCR. З огляду на вищеописані молекулярні механіз-
ми впливу вітаміну D на канцерогенез раку молочної 
залози цілком справедливою є гіпотеза про ймовірне 
прогностичне значення кальцитріолу і його рецепторів 
щодо патоморфозу пухлини.

У своєму ретроспективному дослідженні Е. Tokunaga 
та співавт. (2022) дослідили вплив рівня 25(OH)D на до-
сягнення повної патоморфологічної відповіді пухлини 
серед 250 жінок із РМЗ І–ІІІ стадій. Усім пацієнткам 
було виміряно рівень 25(OH)D до початку хіміотерапе-
втичного лікування й оцінено основні клініко-патоло-
гічні показники жінок. Після статистичного опрацю-
вання даних було виявлено позитивний кореляційний 
зв’язок між рівнем 25(OH)D і віком (р = 0,0016), а ста-
тистично вищий рівень 25(OH)D спостерігався в жі-
нок у постменопаузі порівняно із пери- та менопаузою 
(р = 0,0020). Статистично значимих зв’язків між рівнем 
сироваткового 25(OH)D і клінічною стадією, експре-
сією ER і PgR, статусом HER2/neu, молекулярними 
підтипами пухлини та pCR не було виявлено. При про-
веденні однофакторного аналізу було встановлено, що 
низький рівень сироваткового 25(OH)D був пов’язаний 
з коротшим часом до виникнення віддалених метаста-
зів (р = 0,0165), а pCR був пов’язаний з його довшим 
інтервалом (р = 0,037). Багатофакторний аналіз, який 
включав ці фактори, показав, що більш висока клінічна 
стадія (IIIС) і низький рівень 25(OH)D у сироватці крові 
були незалежними гіршими прогностичними фактора-
ми щодо часу настання віддаленого рецидиву (р = 0,0445 
і р = 0,023) [22].

А. Chiba та співавт. (2018) провели ретроспективне 
когортне дослідження серед 144 жінок, які отримували 
лікування І–ІІІ стадій РМЗ з University of Iowa (уні-
верситету Айова) Holden Comprehensive Cancer Center 
(67 пацієнток) і Institut Régional du Cancer in Montpellier, 
Франція (77 пацієнток). При статистичному аналізі не 
було виявлено відмінності між двома групами пацієнток 
щодо віку, клінічної стадії, молекулярного підтипу пух-
лини і частоти pCR. Спостерігався порівняно нижчий 
рівень сироваткового вітаміну D у жінок Франції порів-
няно з когортою Айови (середнє значення 21,5 проти 
27,5 нг/мл, р < 0,01). При проведенні багатофакторного 
аналізу було виявлено, що дефіцит вітаміну D збільшує 
шанси пацієнток не досягти pCR у 2,68 раза (95% довір-
чий інтервал (CІ) 1,12–6,41; р = 0,03) після коригуван-
ня впливу когорти, клінічної стадії та молекулярного 
підтипу пухлини. Ця змінна залишалася значущою при 
дефіциті вітаміну D, визначеному як < 30 нг/мл [23]. 
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ії.Опубліковане через рік дослідження на розширеній 
когорті хворих під керівництвом М. Viala та співавт. 
(2018) у вищезгаданих лікувально-наукових центрах 
було співзвучним з попереднім та окреслило визна-
чальну роль дефіциту вітаміну D у перебігу місцево-по-
ширеного раку молочної залози та вплив на результати 
його лікування. Це було ретроспективне обсерваційне 
дослідження за участю 327 пацієнток із ІІ–ІІІ стадіями 
РМЗ, які проходили неоад’ювантне хіміотерапевтичне 
лікування з використанням антрациклінів і/або таксанів 
з додаванням анти-HER2/neu-терапії при HER2neu-по-
зитивних пухлинах. Усім пацієнткам було виміряно рі-
вень вітаміну D до початку системного лікування. Жі-
нок було дихотомічно розділено на дві групи з рівнем 
вітаміну D, що визначався як недостатній і достатній, 
ВD < 20 нг/мл (136 пацієнток) і ≥ 20 нг/мл (191 пацієнт-
ка) відповідно. При побудові моделі логістичної регресії 
було виявлено статистично значимий зв’язок між рів-
нем вітаміну D і патоморфологічно повною відповіддю 
пухлини, р = 0,04. Дефіцит вітаміну D був пов’язаний 
з імовірністю недосягнення pCR (73,5 % проти 26,5 % 
pCR у групі низького рівня вітаміну D). При цьому се-
ред пацієнток з достатнім рівнем ВD досягнення pCR 
спостерігалось у 37,2 % випадків [24].

Клінічне дослідження NEOZOTAC (A. Charehbili 
та співавт.) окреслило важливість питання вимірювання 
рівня вітаміну D до і після неоад’ювантного лікування 
раку молочної залози, а також вказало на необхідність 
запобігання його зниженню та потребу терапевтичного 
корегування. Це було рандомізоване клінічне дослі-
дження, що включало 250 пацієнток з неметастатичним 
раком молочної залози, які отримували передопера-
ційне системне лікування у 26 лікувальних закладах 
Нідерландів у період 2010–2012 рр. У дослідження було 
залучено пацієнток, які отримували лише курси нео-
ад’ювантної поліхіміотерапії (НПХТ), а також була гру-
па пацієнток, лікування яких включало курси системної 
терапії та золедронової кислоти. Пацієнтки другої групи 
згідно з протоколом дослідження отримували вітамін D 
у кількості 400 МО і кальцій у дозуванні 500 мг. Вихід-
ний рівень вітаміну D було отримано в 169 пацієнток, а 
рівень після закінчення курсів НПХТ — у 91 пацієнтки. 
Медіанні значення вихідного й кінцевого рівнів віта-
міну D становили 58,0 нмоль/л (± 27,5) і 51,0 нмоль/л 
(± 28,4) відповідно. У пацієнток, які отримували лише 
НПХТ, було встановлено медіанне значення зниження 
рівня вітаміну D, що становило 16 нмоль/л (р = 0,003). 
У жінок, які додатково отримували вітамін D і кальцій, 
статистично значимого зниження рівня ВD не було ви-
явлено. При проведенні багатофакторного аналізу ста-
тистично значимого впливу вихідного рівня вітаміну D 
на частоту патоморфологічно повних регресій (р = 0,92; 
OR = 1,00; 95% CI 0,97–1,03 для pCR) або часткових 
регресій пухлин (p = 0,66; OR = 1,00; 95% CI 0,97–1,02) 
не було виявлено [25].

Ще одне клінічне дослідження I-SPY (Clark A. 
та співавт., 2014) оцінювало роль ініціального рівня 
вітаміну D перед початком курсів хіміотерапії серед 
82  пацієнток з HER2/neu-негативними пухлинами. 
Первинною кінцевою точкою дослідження був об’єм 
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резидуальної пухлини, а вторинними — рівень експресії 
Кі67, ступінь диференціації пухлини, білок-регулятор 
апоптозу Bcl2. При проведенні багатофакторного ана-
лізу статистично значимого зв’язку між недостатнім 
рівнем вітаміну D і патоморфологічною відповіддю пух-
лини на передопераційне лікування не було виявлено 
(OR = 0,75; 95% CI 0,14–2,19). При проведенні аналізу 
щодо зв’язку рівня вітаміну D і біомаркерів пухлини 
було виявлено статистично значиму кореляцію між ВD 
та Ki67 (OR = 0,95; 95% CI 0,91–0,99; p = 0,017); на 
кожну одиницю (нг/мл) підвищення рівня вітаміну D 
імовірність збільшення показника маркера проліферації 
пухлини становила 5 %, що може слугувати підставою 
для формулювання гіпотези про ймовірну супресію 
проліферації вітаміном D у пацієнток з достатнім його 
рівнем [26, 27].

Результати вищеописаних досліджень систематизо-
вані в табл. 1.

Висновки
Вивчення потенційного впливу вітаміну D на ефек-

тивність системної терапії раку молочної залози посідає 
вагоме місце в сучасних дослідженнях. Зв’язок дефіциту 
вітаміну D і раку молочної залози — це поле широкої 
дискусії, яка триває щодо багатьох аспектів (ризик ви-
никнення, фактори прогнозу, ефективність лікуван-
ня, виживаність). У цьому літературному огляді, який 
включав дослідження, різні за дизайном і вибіркою, 
нами була зроблена спроба систематизувати результа-
ти, які були отримані впродовж останніх років з цієї 
тематики, й оцінити їх потенційну імплементацію в клі-
нічну практику. Безумовно, ми спостерігаємо неодно-
рідність результатів вищенаведених досліджень, однак 
це пояснюється низкою обмежень, що були виявлені 
й описані в дослідженнях. Основними характеристи-
ками таких досліджень, що можуть ставити під сумнів 
інтерпретацію результатів, є період і кратність забору 
крові, сезонний вплив інсоляції та характер харчування, 
можливість неврахування інших позаклінічних факто-
рів (вік, менструальна функція, наявність/відсутність 
вагітностей, фізична активність, куріння, вживання ал-
коголю, вітамінних добавок, оральних контрацептивів), 
етнічна й расова приналежність пацієнток, статистична 
некоректність порівнянь вибірок, вибір групи конт
ролю, дизайн дослідження, тривалість спостереження. 

У деяких роботах були висвітлені результати щодо 
впливу вітаміну D на результати неоад’ювантного 
системного лікування лише окремих молекулярних 
підтипів раку молочної залози, що унеможливлює їх 
інтерпретацію серед загальної когорти пацієнтів. Та-
ким клінічним дослідженням є NEOZOTAC, у яке були 
включені лише пацієнти з HER2/neu-негативним раком 
молочної залози. Крім того, критерії оцінки pCR відріз-
нялися в різних дослідженнях, що також може впливати 
на виникнення невідповідності.

Незважаючи на певні дискутабельні результати нау-
кових робіт, у більшості з них все ж підкреслюється, що 
пацієнтки з РМЗ мають нижчий вихідний рівень вітамі-
ну D порівняно зі здоровими особами [10], а найнижчі 
рівні вітаміну D спостерігаються при тричі негатив-

них пухлинах, що дозволяє розцінювати цю когорту як 
найбільш вразливу і розробити ймовірний підхід щодо 
ініціального вимірювання і корекції статусу вітаміну D 
у даної групи жінок.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.

Внесок авторів. Федосенко М.В. — концепція та ди-
зайн, написання тексту, аналіз літератури; Зотов О.С. — 
концепція, написання тексту, редагування; Вереща-
ко Р.І. — концепція, редагування.
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Vitamin D as a potential therapeutic agent for locally advanced breast cancer  
(literature review)

Abstract. The authors have studied, analyzed, and summarized the 
data from publications of recent decades regarding the effect of vitamin 
D on the outcomes of breast cancer treatment, the place and role of its 
active form and metabolites at the stages of carcinogenesis, in vivo and 
in vitro manifestations of its “non-classical” effects, prediction of the 
possible practical application of the results obtained at the molecu-
lar-cellular level. Studying the potential influence of vitamin D on the 
effectiveness of systemic therapy for breast cancer occupies an impor
tant place in modern research. The connection between vitamin D de-
ficiency and breast cancer is a field of extensive debate that continues on 
many aspects (risk factors, predictors, treatment effectiveness, survival). 

In this literature review, which included studies different in design and 
sampling, we attempted to systematize the results obtained in recent 
years on this topic and to evaluate their potential implementation in 
clinical practice. Particularly noteworthy are scientific works of various 
designs devoted to identifying the potential predictive influence of ini-
tial and final vitamin D levels on the success of neoadjuvant treatment 
and enhancement of tumor response in patients with locally advanced 
breast cancer. The systematized data obtained serve as a vector for fur-
ther scientific research among patients with breast cancer in Ukraine.
Keywords: vitamin D; breast cancer; neoadjuvant therapy; carcino-
genesis; locally advanced breast cancer
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Стан серцево-судинної та кісткової систем 
у людей похилого віку із субклінічним гіпотиреозом, 

які отримували лікування левотироксином: 
систематичний огляд і метааналіз

Резюме. Актуальність. Дисфункція щитоподібної залози є поширеною в людей похилого віку, причому 
більший ризик її виникнення спостерігається в жінок. Докази свідчать про те, що рівень тиреотропного 
гормону (ТТГ) з віком природно підвищується. Однак через те, що протягом усього життя дорослої людини 
для оцінки рівня ТТГ у сироватці крові застосовуються єдині референтні діапазони, людям похилого віку 
часто встановлюють діагноз субклінічного гіпотиреозу (СГ), а деяким особам призначають лікування лево-
тироксином (LT4). Залишається нез’ясованим питання, чи асоціюється лікування LT4 у літніх людей із СГ 
з несприятливим впливом на стан серцево-судинної та кісткової систем. Матеріали та методи. З метою 
узагальнення даних попередніх досліджень, у яких оцінювали стан серцево-судинної системи та здоров’я 
кісток у людей похилого віку з СГ, порівнюючи групи, які отримували й не отримували лікування LT4, були 
проведені систематичний огляд і метааналіз. У базах даних PubMed, Embase, Cochrane Library, MEDLINE і 
Web of Science проводився пошук статей, розміщених до 13 березня 2023 року, і були відібрані дослідження, 
які оцінювали стан серцево-судинної системи і здоров’я кісток у людей, старших за 50 років, із СГ. Резуль-
тати. Було знайдено шість статей, у яких загалом було залучено 3853 учасників, у кожній — від 185 до 1642 
учасників, із часткою жінок від 45 до 80 %. З причини нестачі даних було проаналізовано лише інформацію 
стосовно осіб, старших за 65 років. Крім того, було знайдено дослідження за участі 12 212 осіб віком від 
18 років; однак для включення в систематичний огляд розглядалися лише дані, що стосуються пацієнтів 
віком 65 років і старших. Із цих 7 досліджень у 4 оцінювали вплив на стан серцево-судинної системи, в 
одному оцінювали вплив на стан здоров’я кісток, а у 2 дослідженнях оцінювали вплив на обидві системи. 
Метааналіз серцево-судинних наслідків виявив об’єднане співвідношення ризиків 0,89 (95% ДІ 0,71–1,12), 
що вказує на відсутність вірогідної різниці щодо серцево-судинного ризику серед людей похилого віку з СГ, 
які отримували лікування LT4, порівняно з тими, хто не отримував LT4. Через перехрещення даних деяких 
досліджень метааналіз даних щодо впливу на стан здоров’я кісток був неможливий. Висновки. Даний сис-
тематичний огляд і метааналіз не виявили вірогідної асоціації між використанням LT4 і порушенням стану 
серцево-судинної системи та здоров’я кісток в осіб, старших за 65 років, які страждають від СГ.
Ключові слова: субклінічний гіпотиреоз; захворювання щитоподібної залози; левотироксин; серцево-су-
динний; здоров’я кісток

Вступ
Серцево-судинні захворювання залишаються основ-

ною причиною смерті в усьому світі: ішемічна хвороба 
серця й інсульт у 2019 році спричинили 8,9 і 6,1 млн 
смертей відповідно [1]. Населення Сполученого Ко-
ролівства (Великої Британії) зростає, і в 2018 році було 
передбачено, що до 2043 року кількість осіб, старших 
за 85 років, майже подвоїться і досягне 3 млн [2]. Що-
року 160 000 смертей у Великій Британії пов’язані із 
серцево-судинними подіями, що становить приблизно 
23,9 % усіх смертей [3]. У декількох дослідженнях не 
виявлено асоціації між субклінічним гіпотиреозом (СГ) 
та ішемічною хворобою серця, цереброваскулярними 

захворюваннями й захворюваннями периферичних 
артерій у популяції осіб літнього віку [4–8]. Навпаки, 
виявлено асоціацію між субклінічним гіпертиреозом і 
серцево-судинним ризиком [9, 10]. Крім того, у кількох 
дослідженнях вивчали асоціацію між СГ і здоров’ям 
кісток у популяції людей похилого віку й отримали су-
перечливі результати [11–13].

Гормони щитоподібної залози відповідають за ме-
таболізм у всіх тканинах, включно із серцем, печінкою, 
мозком, м’язами й кістками, а дисбаланс гормонів щи-
топодібної залози може призвести до метаболічної дис-
функції [14]. Загальна поширеність гіпотиреозу стано-
вить приблизно 5–10 % у загальній популяції у Великій 
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Британії. Гіпотиреоз діагностується, коли людина має 
підвищений рівень тиреотропного гормону (ТТГ) [15]. 
СГ означає, що рівні ТТГ перевищують прийнятний 
контрольний діапазон, тоді як рівні вільного тироксину 
залишаються в загальноприйнятих межах [14].

Приблизно 3,5 % населення Великої Британії при-
значають замісну терапію гормонами щитоподібної за-
лози, і кількість виписаних рецептів на левотироксин 
(LT4) щорічно зростає [16, 17]. Метою призначення 
LT4 є нормалізація рівня ТТГ і зменшення симптомів, 
пов’язаних з гіпотиреозом. Оскільки гіпотиреоз є хро-
нічним необоротним станом, пацієнти, яким призна-
чають LT4, зазвичай потребують тривалого лікування. 

Дослідження National Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANES) [18] і Thyroid Epidemiology, Au-
dit, and Research Study (TEARS) [19] виявили, що рівень 
ТТГ у сироватці крові підвищується з віком. За даними 
дослідження TEARS, для осіб віком 90 років і старших 
нормальний діапазон сироваткового ТТГ може становити 
0,4–5,9 мОд/л, а не 0,4–4,0 мОд/л, який зараз використо-
вується для всіх вікових груп у Великій Британії [20]. 
National Institute for Health and Care Excellence визнав, 
що для людей літнього віку типовим є рівень ТТГ від 4,0 
до 7,0 мОд/л [21]. Огляд перехресних досліджень показав, 
що майже половина учасників, яким призначено LT4, 
отримують або надмірне, або недостатнє лікування [22]. 
Як недостатнє, так і надмірне лікування гормонами щи-
топодібної залози може асоціюватися з побічними ефек-
тами, особливо в людей похилого віку з вищим ризиком 
токсичності гормонів щитоподібної залози [23].

Цей систематичний огляд і метааналіз мали на меті 
об’єднати сучасні дані щодо стану серцево-судинної 
системи та здоров’я кісток в осіб віком понад 50 років з 
СГ, щоб оцінити, чи він погіршується при призначенні 
LT4 у цій віковій категорії. Зокрема, у даному огляді 
порівнювалися результати осіб, які отримували й не 
отримували лікування LT4. Цей огляд зареєстровано 
в PROSPERO, міжнародній базі даних проспективно 
зареєстрованих систематичних оглядів у сфері охорони 
здоров’я та соціальної допомоги (реєстраційний номер 
CRD42022308006). Протокол даного огляду не складали.

Матеріали та методи
Стратегія пошуку

У цьому огляді було використано рекомендації 
щодо бажаних елементів для складання систематично-
го огляду й метааналізу (PRISMA) (додатковий файл 1) 
[24]. Два автори, MH і MSF, незалежно один від одного 
шукали в базах даних Web of Science, Cochrane Library, 
MEDLINE і Embase статті, розміщені до 13 березня 2023 
року. Будь-які конфлікти вирішував третій автор, SW. 
У стратегію пошуку було включено п’ять термінів, орі-
єнтованих на захворювання, лікування, результати, вік 
учасників і тип дослідження (додатковий файл 2). Два 
автори, MH і MSF, видалили дублікати статей, а потім 
перевірили на відповідність критеріям включення назву 
й анотацію кожної статті. Повний текст решти статей 
було проаналізовано відповідно до критеріїв відповід-
ності, а їхні списки посилань перевірено на наявність 
додаткових кваліфікаційних досліджень.

Критерії відбору
Для огляду відбирали дослідження з учасниками 

віком 50 років і старшими з діагнозом СГ, які були роз-
поділені на групу призначення терапії LT4 і контрольну 
групу, у якій приймали плацебо або не приймали ніяко-
го лікування. Враховувалися лише повнотекстові статті, 
опубліковані англійською мовою, за типом досліджен-
ня — рандомізовані контрольовані дослідження (РКД), 
когортні дослідження, дослідження типу «випадок — 
контроль», перехресні дослідження або лонгітудинальні 
дослідження.

Статті, які включали учасників з діагнозом раку щи-
топодібної залози, захворювання гіпофіза, вторинного 
гіпотиреозу, явного гіпотиреозу, третинного гіпотиреозу 
або гіпертиреозу, були виключені. Крім того, з огляду 
були виключені статті, у яких учасники отримували 
іншу тиреоїдну замісну терапію, ніж LT4. Також були 
виключені дослідження, у яких досліджувалися учасни-
ки виключно із серцево-судинними захворюваннями в 
анамнезі, і дослідження на вагітних жінках.

Оцінка результатів
У дослідженнях оцінювали кількість учасників, які 

після лікування LT4 мали серцево-судинні події (іше-
мічна хвороба серця, захворювання периферичних 
судин, цереброваскулярні захворювання, коронарна 
ангіопластика або серцево-судинна смерть) або певні 
наслідки щодо здоров’я кісток (остеопороз або крихкі 
переломи). Ці два аспекти були окремо згруповані для 
синтезу. Для аналізу підгруп також розглядалися наступ-
ні коваріати: вік, стать, доза LT4 і рівні ТТГ.

Збір даних
Два автори огляду (MH і MSF) незалежно один від 

одного перевірили статті на відповідність критеріям 
відбору. Третій автор (SW) вирішував усі конфліктні 
ситуації. Вилучення даних кожного дослідження вклю-
чало такі деталі:

—  автори, назва і рік видання;
—  період дослідження, дизайн дослідження і кіль-

кість учасників;
—  демографія учасників, наприклад вік і стать;
—  призначені дози, частота і тривалість терапії LT4;
—  кількість учасників з наслідками щодо стану сер-

цево-судинної або кісткової системи.
Якість досліджень оцінювали за допомогою кокра-

нівського інструменту ризику зміщення для РКД [25, 
26] і шкали Newcastle-Ottawa для нерандомізованих 
досліджень [27]. Якість доказів оцінювали за допомо-
гою настанов щодо рекомендацій, оцінки, розвитку й 
оцінювання (GRADE) [28, 29]. Оцінка як якості дослі-
джень, так і якості доказів була проведена незалежно 
двома авторами огляду (MH і MSF).

Аналіз даних
Статистичний аналіз проводили із застосуванням R, 

використовуючи пакет metafor. Гетерогенність оцінюва-
ли за допомогою статистики I2 таким чином, що якщо 
I2 = 0 %, неоднорідності не було; якщо I2 < 50 %, була 
помірна неоднорідність; якщо I2 > 50 %, спостерігалася 
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значна неоднорідність [30]. Дослідження були об’єднані 
залежно від результатів — здоров’я серцево-судинної 
системи й кісток. Основний аналіз базувався на моделі 
випадкових ефектів, об’єднуючи всі відповідні дослі-
дження з використанням коефіцієнтів ризику (HR).

Аналіз чутливості
Для забезпечення цілісності даних було проведено 

аналіз чутливості. Ми перевірили будь-яке потенційне 
дублювання даних учасників у дослідженнях, гаранту-
ючи, що кожен учасник враховується лише один раз.

Результати
Результати пошуку

Під час початкового пошуку було ідентифіковано 
1530 статей (рис. 1), 462 з яких дублювалися. Для решти 
1068 статей були перевірені резюме і назви, у результаті 
чого ще 1031 статтю було виключено. Потім було повні-
стю оцінено 37 статей, включно з їх списками літератури 
[4, 7, 8, 12, 31–63]. Під час пошуку в списках літератури 
додаткових статей не знайдено. Після перевірки 37 ста-
тей за вказаними критеріями для включення в огляд 
залишилося 7 статей [12, 58–63]. У дослідженнях, опи-
саних у статтях, взяли участь від 185 до 12 212 учасників. 
Однак в одному дослідженні баз даних, що включало 
12 212 учасників віком від 18 років і старших, не було 
точно визначено кількість учасників віком від 65 років.

Характеристика досліджень
Два автори огляду (MH і MSF) незалежно один від 

одного витягли з вибраних досліджень отримані дані та 
їх характеристики (табл. 1). Треба зазначити, що одне 
дослідження включало осіб віком від 18 років; однак в 
ньому були надані коефіцієнти ризику захворюваності 
для пацієнтів віком 65 років і старших [58]. Два дослі-
дження об’єднали результати РКД (номер дослідження 
NTR3851) Інституту доказової медицини щодо проблем 
щитоподібної залози в похилому віці 80+ (IEMO 80+) 
і РКД «Замісна терапія гормонами щитоподібної за-
лози для нелікованих дорослих людей похилого віку 
із субклінічним гіпотиреозом» (TRUST) (номер до-
слідження NCT01660126) [59, 63]. Дослідження IEMO 
80+ включало 105 учасників віком 80 років і старших із 
СГ; дослідження TRUST включало 737 учасників віком 
65 років і старших із СГ. Одне дослідження об’єднало 
повні результати двох досліджень [59]; інше досліджен-
ня лише об’єднало результати учасників віком 80 років 
і старших [63]. Два дослідження були піддослідженнями 
TRUST [12, 61]. Одне з них включало 196 учасників у 
двох дослідницьких центрах у Швейцарії [12]; інше — 
185 учасників, які пройшли ехокардіографію [61]. Крім 
того, одне дослідження включало результати всіх 737 
учасників дослідження TRUST [62]. Не знайдено жод-
ної статті, яка б публікувала дані окремого дослідження 
IEMO 80+.

Результати досліджень
Шість досліджень оцінювали вплив на серцево-су-

динну систему (табл. 2) [58–63]. У трьох дослідженнях 
оцінювали загальну кількість серцево-судинних подій, 

включно з летальними й нелетальними [59, 62, 63]. Усі 
три дослідження виявили HR менше за 1 з найнижчим 
HR, знайденим у зведеному дослідженні учасників, 
старших за 80 років (HR 0,61; 95% довірчий інтервал 
(ДІ) 0,24–1,50) [63]. Проте всі три дослідження мали 
95% ДІ, що свідчить про невеликі розміри вибірки й 
відсутність істотної різниці в серцево-судинних на-
слідках в осіб літнього віку з СГ незалежно від лікуван-
ня LT4. В одному піддослідженні розглядали загальну 
кількість серцево-судинних подій, але не розрахува-
ли скориговану ЧСС через невеликий розмір вибірки 
[61]. Необроблені результати дослідження не показали 
зв’язку між серцево-судинними подіями й прийомом 
LT4 (OR 1,09; 95% ДІ 0,35–3,37). У двох обсерваційних 
дослідженнях бази даних розглядалася смертність від 
серцево-судинних захворювань [58, 60]. Одне дослі-
дження бази даних не виявило зв’язку між смертністю 
від серцево-судинних захворювань і використанням 
LT4 (HR 1,04; 95% ДІ 0,56–1,93) [60]. Інше досліджен-
ня бази даних також не виявило вірогідних відмін-
ностей у серцево-судинних результатах незалежно від 
використання чи невикористання LT4 (коефіцієнт 
захворюваності (IRR) 1,08; 95% ДІ 0,88–1,34) [58]. У 
двох обсерваційних дослідженнях час спостереження 
за пацієнтами був найдовшим — понад 3 роки; в інших 
дослідженнях максимальний період спостереження 
становив 3 роки.

У трьох дослідженнях вивчали стан здоров’я кісток, 
у них було включено загалом 1184 учасники (табл. 3) 
[12, 62, 63]. У двох із цих досліджень розглядали лише 
випадки переломів, а в одному — випадки як переломів, 
так і остеопорозу. Дослідження, у якому повідомлялося 
про обидві патології, не виявило зв’язку між виникнен-
ням переломів або остеопорозу і використанням LT4 
(HR 1,06; 95% ДІ 0,41–2,76 і HR 0,75; 95% ДІ 0,17–3,37 
відповідно) [62]. У жодному дослідженні не виявлено 
вірогідної різниці щодо здоров’я кісток в осіб віком 
понад 65 років із СГ незалежно від використання або 
невикористання LT4.

Оцінка якості
Кожен тип упередженості був класифікований як 

низький, помірний або високий відповідно до кокранів-
ського інструменту ризику упередженості для всіх п’яти 
РКД (додатковий файл 3). Оскільки п’ять досліджень 
включали два РКД, ризик зміщення був однаковим для 
всіх досліджень. Три дослідження були класифіковані 
як дослідження низького ризику [12, 61, 62] і два — по-
мірного ризику упередженості [59, 63]. Нерандомізо-
вані дослідження отримали сім-вісім зірок за шкалою 
Newcastle-Ottawa (додатковий файл 4). В одному дослі-
дженні спостерігалося зниження якості через невиклю-
чення учасників із серцево-судинними проблемами на 
початку [58]. Оцінка якості доказів GRADE виявила 
високу якість доказів, наданих в шести дослідженнях 
(додатковий файл 5). Якість доказів іншого дослідження 
була помірною через помірний ризик упередженості й 
серйозну неточність [63]. З огляду на невелику кількість 
статей (n < 10) упередженість публікації в цьому систе-
матичному огляді не досліджувалася [25, 64].
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Записи, ідентифіковані в процесі пошуку  
в базах даних:

Cochrane (n = 52), 
Embase (n = 538),

MEDLINE (n = 193),
PubMed (n = 545),

Web of Science (n = 202)

Проаналізовані назви статей і резюме 
(n = 1068)

Звіти, відібрані за вказаними критеріями 
(n = 37)

Дослідження, включені в огляд (n = 4)
Звіти включених досліджень (n = 7)

Видалені дублікати (n = 462)

Записи, що були виключені (n = 1031)
Не підходить популяція дослідження (n = 442)

Не підходить лікування (n = 171)
Не підходять результати (n = 144)

Не підходить тип дослідження (n = 231)
Дослідження на тваринах (n = 9)

Не англійською мовою (n = 7)
Відсутня контрольна група (n = 27)

Звіти, що були виключені (n = 30)
Не підходить популяція дослідження (n = 10)

Не підходить лікування (n = 15)
Не підходять результати (n = 2)
Не підходить тип статті (n = 2)

Відсутня контрольна група (n = 1)

Іденти­
фікація

Скринінг

Включено

Рисунок 1.  Блок-схема PRISMA

Таблиця 1.  Характеристики дослідження, включно із середньою дозою левотироксину (пг/день) 
і середнім рівнем тиреотропного гормону (млОд/л)

Перший 
автор, рік Країна Дизайн 

дослідження
N 

(усього)

N
(група 

лікування)

N 
(контрольна 

група)

Вік  
учасників

Жінки 
(%)

Середня 
доза LT4 
(пг/день)

Середній рівень 
ТТГ (млОд/л) 

на початку 
(з LT4, без LT4)

Andersen, 
2015 [58] Данія

Ретро
спективний 
аналіз бази 

даних

12 212а 2483a 9729a > 65 років 79,8а 80 6,9b

Gencer, 
2020 [61] Швейцарія РКД 185 96 89 > 65 років 47,0 50 6,26; 6,47

Gonzalez 
Rodriguez, 
2020 [12]

Швейцарія РКД 196 100 96 > 65 років 45,4 50 6,3; 6,5

Mooijaart, 
2019 [63]

Нідерланди, 
Швейцарія, 

Ірландія 
і Велика 
Британія

Зведені 
результати 

двох рандо-
мізованих 
контрольо

ваних дослі-
джень

251
(N1 = 146, 
N2 = 105)

112 
(N1 = 60, 
N2 = 52)

139 
(N1 = 86, 
N2 = 53)

> 80 років 47,0 50 6,4; 6,3

Razvi, 2012 
[60]

Велика 
Британія

Ретро
спективний 
аналіз бази 

даних

1642 819 823 > 70 років 80,1 75 6,77; 6,32

Stott, 2017 
[62]

Нідерланди, 
Швейцарія, 

Ірландія 
і Велика 
Британія

РКД 737 368 369 > 65 років 53,7 50 6,41; 6,38

Zijlstra, 
2021 [59]

Нідерланди, 
Швейцарія, 

Ірландія 
і Велика 
Британія

Зведені 
результати 

двох рандо-
мізованих 
контрольо

ваних дослі-
джень

842
(N1 = 737, 
N2 = 105)

420
(N1 = 368, 
N2 = 52)

422
(N1 = 369, 
N2 = 53)

> 65 років 53,2 50 6,5; 6,4

Примітка: a — на основі всієї популяції (18 років і старші); b — середній рівень на основі загальної популяції 
(18 років і старші).
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Метааналіз
Для отримання первинних результатів було 

проведено метааналіз. Подано зведений показ-
ник HR із чотирьох досліджень, серед яких в 
одному було розраховано два HR для двох різ-
них результатів. Зведений показник HR не про-
демонстрував зв’язку між використанням LT4 
і серцево-судинними наслідками у 3668 учас-
ників, старших за 65 років, із СГ (зведений HR 
0,86; 95% ДІ 0,73–1,02) (рис. 2). Між шістьма 
статтями, у яких описано дослідження стану 
серцево-судинної системи, не виявлено жодної 
гетерогенності (I2 = 0 %).

Через збіг досліджень було проведено другий 
аналіз. Він включав дані з одного дослідження 
бази даних і одного об’єднаного дослідження, 
у якому повідомлялося про результати всіх 737 
учасників дослідження TRUST і 105 учасників 
дослідження IEMO 80+, щоб виключити дані 
учасників, які збігаються [60, 62]. Цей аналіз 
2484 учасників не виявив зв’язку між викорис-
танням LT4 і серцево-судинними наслідками 
(сукупний HR 0,89; 95% ДІ 0,71–1,12) (рис. 3). 
Між двома статтями не було неоднорідності 
(I2 = 0 %).

Метааналіз вторинних результатів не про-
водився, оскільки всі три статті, які оцінювали 
результати дослідження TRUST, використо-
вували дані повного дослідження TRUST і 
двох піддосліджень, отриманих з дослідження 
TRUST.

Обговорення
Головні знахідки

Дані щодо впливу призначення LT4 на стан 
серцево-судинної системи й кісток в осіб віком 
понад 65 років залишаються непереконливими. 
Існує мала кількість досліджень щодо стану здо-
ров’я кісток і серцево-судинних наслідків в осіб 
літнього віку із СГ, яким призначено лікуван-
ня LT4. Зокрема, не було знайдено досліджень, 
проведених в осіб від 50 до 65 років. Метааналіз 
не показав зв’язку між несприятливими сер-
цево-судинними наслідками й використанням 
LT4 в осіб, старших за 65 років, із СГ і виявив 
прогалину в літературі щодо впливу LT4 на сер-
цево-судинну й кісткову системи в осіб віком від 
50 до 65 років із СГ.

Сильні сторони та обмеження
На даний момент це найбільший систе-

матичний огляд і метааналіз. Основним об-
меженням цього систематичного огляду була 
відсутність відповідних досліджень з великими 
розмірами вибірки й достатньою потужністю, 
зокрема щодо стану здоров’я кісток. Під час 
роботи над цим оглядом не вдалося знайти 
жодної статті про дослідження осіб віком від 50 
до 65 років, окрім тільки однієї статті про осіб 
з остеопорозом. Лише два дослідження мали 
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Таблиця 3.  Порівняння показників здоров’я кісток між пацієнтами, яким призначали  
і не призначали левотироксин, включно з необробленими даними, коефіцієнтами ризику (HR),  

оціненою різницею ризиків і 95% довірчими інтервалами

Перший автор, рік Коригування моделі
Загальні результати 
щодо здоров’я кісток Переломи Остеопороз

LT4 Без LT4 LT4 Без LT4 LT4 Без LT4

Gonzalez Rodriguez, 
2020 [12] Не проводилося коригування – – – 3 – –

Moojjaart, 2019 [63] Не проводилося коригування
– – 4 5 – –

– Оцінена різниця ризиків 
(95% ДІ) 0,00 (–0,04–0,03) –

Stott, 2017 [62] Країна, стать і початкова доза 
LT4

12 12 9 8 3 4

– HR (95% ДI) 1,06 (0,41–2,76) –

період спостереження понад 3 роки, що обмежувало 
оцінку довгострокових ефектів LT4. Більшість дослі-
джень, включених до огляду, мали невелику кількість 
учасників або низький рівень залучення, як проде-
монстровано в РКД TRUST [62]. Крім того, цей систе-
матичний огляд був обмежений невеликою кількістю 

випадків у всіх розглянутих дослідженнях, за винятком 
Razvi et al. [60] і Andersen et al. [58], а також було недо-
статньо вихідних даних про дослідження IEMO 80+. 
Результати дослідження IEMO 80+ були оприлюднені 
в публікації, яка містила об’єднані результати дослі-
дження TRUST як для учасників віком від 65 років, 
так і для учасників віком від 80 років. Це обмежувало 
метааналіз, оскільки не можна було розрахувати ско-
риговану оцінку ризику окремо для дослідження IEMO 
80+. Проте всі включені дослідження мали подібні 
результати незалежно від того, індивідуальними вони 
були чи об’єднаними.

Порівняння з даними літератури
У більш широкому переліку літератури зроблено ви-

сновок, що пацієнти середнього або молодого віку, яким 
призначено LT4, з рівнем ТТГ понад 10 мМО/л мають 
кращі серцево-судинні результати [65]. Рекомендації 
з клінічної практики щодо призначення LT4 залиша-
ються незмінними, тобто рекомендується призначати 
LT4 дорослим, якщо два показники ТТГ, визначені з 
інтервалом принаймні 3 місяці, були понад 10 мМО/л 
[65]. Дослідження TRUST виявило труднощі в прове-
денні РКД для надання рекомендацій щодо призна-
чення LT4 для цієї групи пацієнтів. Додаткові докази 
можливо отримати, якщо провести велике дослідження 
епідеміологічної бази даних.

Значення для клінічної практики
Дане дослідження є найбільшим систематичним 

оглядом і метааналізом на сьогодні й демонструє від-
сутність різниці щодо стану серцево-судинної системи 
в людей похилого віку із СГ незалежно від того, чи їм 
проводилося лікування LT4, чи ні. Дані, виявлені в 
цьому систематичному огляді й метааналізі, не можуть 
дати будь-яких нових рекомендацій щодо призначен-
ня LT4 особам, старшим за 65 років, із СГ. Головною 
для клінічної практики залишається необхідність при-
значення LT4 пацієнтам із СГ залежно від наявних 
симптомів.

Додаткова інформація
Он-лайн версія містить додаткові матеріали і є до-

ступною за посиланням https://doi. org/10.1186/s13643-
024-02548-7.

Рисунок 2.  Forest-діаграма усіх досліджень зв’язку 
прийому левотироксину із серцево-судинними 
ефектами в осіб із субклінічним гіпотиреозом, 
подано співвідношення ризиків і 95% довірчі 

інтервали
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Рисунок 3.  Forest-діаграма взаємовиключних 
досліджень зв’язку прийому левотироксину 

із серцево-судинними ефектами в осіб 
із субклінічним гіпотиреозом, подано 

співвідношення ризиків і 95% довірчі інтервали
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Cardiovascular and bone health outcomes in older people  
with subclinical hypothyroidism treated with levothyroxine:  

a systematic review and meta-analysis
Abstract. Background. Thyroid dysfunction is common in older 
people, with females at higher risk. Evidence suggests that thy-
roid-stimulating hormone (TSH) levels naturally increase with age. 
However, as uniform serum TSH reference ranges are applied across 
the adult lifespan, subclinical hypothyroidism (SCH) diagnosis is 
more likely in older people, with some individuals also being com-
menced treatment with levothyroxine (LT4). It is unclear whether 
LT4 treatment in older people with SCH is associated with adverse 
cardiovascular or bone health outcomes. Methods A systematic 
review and meta-analysis were performed to synthesise previous 
studies evaluating cardiovascular and bone health outcomes in older 
people with SCH, comparing LT4 treatment with no treatment. 
PubMed, Embase, Cochrane Library, MEDLINE, and Web of Sci-
ence databases were searched from inception until March 13, 2023, 
and studies that evaluated cardiovascular and bone health events in 
people with SCH over 50 years old were selected. Results. Six arti-
cles that recruited 3853 participants were found, ranging from 185 

to 1642 participants, with the proportion of females ranging from 
45 to 80 %. The paucity of data resulted in analysis for those aged 
over 65 years only. Additionally, a study with 12 212 participants 
aged 18 years and older was identified; however, only data relevant 
to patients aged 65 years and older were considered for inclusion 
in the systematic review. Of these 7 studies, 4 assessed cardiovas-
cular outcomes, 1 assessed bone health outcomes, and 2 assessed 
both. A meta-analysis of cardiovascular outcomes revealed a pooled 
hazard ratio of 0.89 (95% CI 0.71–1.12), indicating no significant 
difference in cardiovascular risk between older individuals with SCH 
treated with LT4 compared to those without treatment. Due to over-
lapping sub-studies, meta-analysis for bone health outcomes was 
not possible. Conclusions. This systematic review and meta-analysis 
found no significant association between LT4 use and cardiovascular 
and bone health outcomes in SCH participants over 65 years.
Keywords: subclinical hypothyroidism; thyroid disease; levothy-
roxine; cardiovascular; bone health
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Early diagnosis of mineral and bone disorders  
in patients with diabetic kidney disease  
on the background of type 2 diabetes

Abstract. Background. Today, diabetes mellitus is an actual problem, characterized by a progressive increase in the 
number of patients with a high frequency of complications that require early diagnosis and timely treatment. Diabetic 
nephropathy is among the most common microvascular lesions. Patients may have clinical manifestations of diabetic 
kidney disease that go beyond the classic symptoms and have extrarenal consequences in the form of bone mineral 
disorders. The purpose of the work is to carry out a comprehensive assessment of early markers of kidney damage 
and changes in bone disorder indicators in patients with type 2 diabetes and to identify correlations between the studied 
parameters. Materials and methods. Eighty patients with type 2 diabetes participated in the study. They were divided 
according to the glomerular filtration rate: GFR < 60 ml/min/m2 (1st group, n = 26), GFR ≥ 60 ml/min/m2 (2nd group, n = 54). 
Results. Analysis of early markers of kidney damage revealed some significant differences between the groups. Indica-
tors of daily urine albumin-creatinine ratio, serum cystatin C, parathyroid hormone, uric acid, and vitamin D-binding protein 
were significantly higher in patients with GFR < 60 ml/min/m2. The average level of vitamin D (25OH) in both groups 
corresponded to a deficient state, and the 1st group was marked by a statistically significantly lower level compared to 
the 2nd group: 12.32 ± 4.84 and 16.72 ± 5.82 ng/ml, respectively (p = 0.001). In the 1st group, vitamin D deficiency was 
observed in 92.3 % of cases, and in the 2nd group, in 74.1 % (p = 0.56). According to the correlation analysis, some reliab
le relationships were found: in the 1st group, there was a negative correlation between GFR and parathyroid hormone 
(r = –0.816, p < 0.001). An inverse correlation was revealed between GFR and cystatin C in the 1st (r = –0.862, p < 0.001) 
and 2nd groups (r = –0.322, p = 0.18). Among all examined participants, there was a linear negative correlation between 
GFR and uric acid (r = –0.452, p < 0.001). Vitamin D (25OH) didn’t have a significant relationship with GFR, however, we 
found a negative correlation with the daily urine albumin-creatinine ratio (r = –0.253, р = 0.024) and cystatin C (r = –0.303, 
p = 0.006), which confirms the role of cholecalciferol in mineral bone disorders in patients with chronic kidney disease. 
In our study, an inverse correlation was found between GFR and vitamin D-binding protein in the 1st (r = –0.436, p = 0.26) 
and 2nd group (r = –0.283, p = 0.038), which probably indicates a possible compensatory response of transport protein 
to initial mineral bone disorders in patients with diabetic kidney disease. Conclusions. Early detection of bone mineral 
disorders in diabetic kidney disease is important to increase the efficiency of managing patients with type 2 diabetes and 
timely treatment, prevention of cardiovascular complications and bone metabolism disorders.
Keywords: diabetes mellitus; diabetic kidney disease; chronic kidney disease; vitamin D deficiency; mineral bone 
disorders; hyperparathyroidism; albuminuria; vitamin D-binding protein
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Introduction
Diabetes mellitus (DM) is an actual problem today, cha

racterized by a progressive increase in the number of patients 
with a high frequency of complications. According to the 
International Diabetes Federation forecasts, the number of 
people with diabetes will increase to 783 million by 2045. 

The highest rate of increase in the prevalence of diabetes 
is expected from 2021 to 2045 in middle-income countries 
(21.1 %) compared to high- (12.2 %) and low-income ones 
(11.9 %) [1]. DM is a progressive chronic disease that can 
cause severe micro- and macrovascular lesions requiring 
early diagnosis and timely treatment. Such a microvascular 
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complication as diabetic nephropathy appears to be the most 
common complication of type 2 diabetes (T2DM) and is 
associated with the duration of diabetes [2]. Diabetic kid-
ney disease (DKD) is the most common cause of end-stage 
renal disease worldwide [3]. Among the nosological forms 
of chronic kidney disease (CKD), diabetic lesions take the 
first place, and cardiovascular complications are among the 
prominent causes of death [4]. Mineral bone and osteoporo
tic changes in patients of different ages also play a significant 
role in CKD [5], so the problem of treatment and prevention 
of complications is multidisciplinary.

A possible limitation of current screening methods for 
DKD is the non-albuminuric phenotype of diabetic nephro
pathy, which is becoming increasingly common and has no 
specific therapy [6]. Early diagnosis of renal pathological 
changes in DM, taking into account various markers of 
kidney damage, including some indicators of bone mine
ral disorders, and timely implementation of renoprotection 
measures are extremely relevant.

Impaired secretory function of the kidneys in CKD is 
often associated with hyperactivation of the renin-angioten-
sin-aldosterone system, hypertension, hyperkalemia, ane-
mia, and CKD. Bone mineral disorders predict a very high 
risk of death, cardiovascular events, and progression of CKD 
to end-stage renal disease [7].

Mineral disorders of bone tissue in patients with CKD 
(CKD-MBD — chronic kidney disease-mineral and bone 
disorder) are caused by numerous biochemical and hor-
monal disorders and are associated with a high risk of bone 
fractures, progression of pathological renal changes, cardio-
vascular events, and mortality [8]. The term “CKD-MBD” 
summarizes all changes, including the development of osteo
porosis without primary damage to the parathyroid glands 
[9]. Secondary hyperparathyroidism can be a sign of mineral 
and bone disorders, bone diseases and vascular calcification.

The role of MBD in patients with CKD is important in 
the pathogenesis of cardiovascular diseases. In patients with 
CKD-MBD, urinary phosphate excretion decreases and 
the concentration of fibroblast growth factor 23 (FGF23) 
and parathyroid hormone (PTH) in the blood increases. At 
the same time, the serum calcitriol level decreases due to an 
increase in FGF23. It has already been proven that increased 
levels of PTH and FGF23 cause left ventricular hypertrophy, 
arrhythmia, and calcification of the cardiovascular system 
[10]. Thus, it is important to carry out therapeutic correction 
of CKD-MBD, which will simultaneously contribute to the 
prevention of cardiovascular diseases.

The aim of the work: to carry out a comprehensive as-
sessment of early markers of kidney damage and changes in 
MBD indicators in patients with type 2 diabetes, as well as to 
identify correlations of the studied parameters.

Materials and methods
The research was carried out in the Department of Gene

ral Endocrine Pathology (Kyiv City Endocrinological Center, 
Kyiv). The principles of the Declaration of Helsinki were 
followed. All participants signed the appropriate form of in-
formed consent to participate in this study. Inclusion criteria 
were patients with a diagnosis of T2DM in a state of subcom-
pensation, whose disease duration was more than 5 years.

Exclusion criteria were age under 18 years, patient re-
fusal, participation in another study, type 1 diabetes, pre
vious intake of vitamin D preparations, pregnancy, lactation, 
diseases such as pyelonephritis in the acute phase, primary 
hyperparathyroidism, a history of nephrectomy, cancer, acute 
heart failure or acute kidney injury.

Eighty patients with T2DM were included in the study. 
The groups were formed according to the level of glomeru-
lar filtration rate (GFR): GFR < 60 ml/min/m2 (1st group, 
n = 26), GFR ≥ 60 ml/min/m2 (2nd group, n = 54). GFR was 
estimated according to the Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration equation based on serum creatinine. 
Creatinine, uric acid (UA), magnesium were determined 
by the colorimetric method. The enzyme-linked immuno-
sorbent assay was used to study serum vitamin D (25OH), 
vitamin D-binding protein (VDBP), PTH, and cystatin C. 
HbA1c was measured by the method of high-performance 
liquid chromatography. The albumin-creatinine ratio (ACR) 
in daily urine was calculated with the determination of the 
level of albuminuria by the immunoturbidimetric method 
and creatinine by the colorimetric method.

Statistical data were processed using SPSS software (ver-
sion 23, IBM Corp., Armonk, NY, USA). The normality 
of the law of distribution of data of continuous variables 
was assessed using the Shapiro-Wilk test. Data were pre-
sented as mean with standard deviation (mean ± SD) or 
median with first and third quartiles (median (Q1-Q3)) and 
unpaired t-test or Wilcoxon test were used to study the dif-
ference between group means according to the normality law 
distribution. Differences between indicators were considered 
significant at p < 0.05.

Results
The characteristics of the examined patients of both 

groups are presented in Table 1. The average age of the 
patients in the 1st group was 66.81 ± 8.34 years and in the 
2nd — 60.74 ± 10.05 years (p = 0.290). A statistically signi
ficant difference was found in the duration of DM in the 1st 
and 2nd groups, respectively: 12 (10; 20) and 10 (5; 13) years 
(р = 0.016). The ACR in daily urine was significantly higher 
in the 1st group compared to the 2nd: 5.25 (2.3; 160.7) and 
1 (0.6; 2.9) mg/mmol, p < 0.001, which corresponded to 
microalbuminuria.

Another sensitive marker for early diagnosis of kidney 
lesions, cystatin C, was also significantly different: 0.75 (0.52; 
0.99) in the 1st group and 0.45 (0.39; 0.52) mg/l in the 2nd 
(p < 0.001).

The median of the main indicator for assessing the 
filtration capacity of the kidneys (GFR) in patients from 
the 1st  group was 48.1 (32.4; 57.2), which statistically 
significantly differed from the 2nd group — 83.45 (72.4; 
92.7) ml/min/m2 (p < 0.001). The median of vitamin D 
in both groups corresponded to a deficient state (using 
the classification according to the recommendations of 
the of Ukrainian experts on the diagnosis, prevention and 
treatment of vitamin  D deficiency in adults) [11], and 
the 1st group was characterized by a statistically signifi-
cantly lower level of vitamin D (25OH) compared to the 
2nd group (12.32 ± 4.84 and 16.72 ± 5.82 ng/ml, respec-
tively; p = 0.001). In the 1st group, vitamin D (25OH) defi-
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We conducted a correlation analysis that demonstrated 
some statistically significant relationships. Thus, in patients 
from the 1st group, the correlation analysis showed a negative 
relationship between GFR and PTH (r = –0.816, p < 0.001) 
(Fig. 1); in the 2nd group, no connection between these indi-
cators was found.

A negative correlation was found between GFR and 
cystatin C in the 1st (r = –0.862, p < 0.001) and 2nd groups 
(r = –0.322, p = 0.18) (Fig. 2A, 2B), which indicates a hig
her sensitivity of the serum marker cystatin C with a signifi
cant decrease in GFR. GFR and the level of UA had no 
correlation in separate groups — a linear negative correlation 
was found among all the examined (r = –0.452, p < 0.001) 
(Fig. 3C). In our study, vitamin D was not significantly as-
sociated with GFR, but since it is considered an indicator 
of MBD in patients with CKD, we further investigated its 
association with other early markers of renal damage in DM. 
A negative correlation was found in both groups between the 
levels of vitamin D and cystatin C (r = –0.303, p = 0.006) 
and daily urinary ACR (r = –0.253, p = 0.024) (Fig. 3A, 3B).

Researchers report that the level of fibroblast growth fac-
tor increases with DKD and the biosynthesis of 1,25(OH)2D3 
is actively inhibited [13]. In the pathogenesis of diabetic ne-
phropathy, the filtration of albumins and the loss of VDBP 
with urine increase [14]. When analyzing the results, an in-
verse correlation was found between GFR and VDBP in the 
1st (r = –0.436, р = 0.26) and in the 2nd groups (r = –0.283, 
р = 0.038) (Fig. 2C, 2D), which may indicate a possible 
compensatory reaction of the transport protein in response 
to the initial violations of MBD in patients with diabetic 
kidney damage.

Discussion
The problem of high mortality due to complications of 

DM is a challenge for the healthcare systems of all countries, 
regardless of socioeconomic level. Timely diagnosis and ef-
fective treatment of kidney damage in a patient with diabe-
tes require a multidisciplinary approach in order to prevent 
complications. Therefore, identifying early markers of kidney 
damage is an important task the doctor faces. The index of 
albuminuria and ACR are the KDIGO 2023 recommended 

Table 1.  Characteristics of the examined patients with type 2 diabetes

Indicators GFR < 60 (n = 26)  GFR ≥ 60 (n = 54)  р

Age (years), average 66.81 ± 8.34 60.74 ± 10.05 0.290

Duration of diabetes (years), median 12 (10; 20) 10 (5; 13) 0.016

BMI (kg/m2), average 30.960 ± 4.546 31.62 ± 6.00 0.618 

GFR (ml/min/m2), median 48.1 (32.4; 57.2) 83.45 (72.4; 92.7) < 0.001

Vitamin D (25OH) (ng/ml), average 12.32 ± 4.84 16.72 ± 5.82 0.001

PTH (pg/ml), median 78.68 (53.12; 133.67) 52.54 (42.44; 72.31) 0.008

Cystatin C (mg/l), median 0.75 (0.52; 0.99)  0.45 (0.39; 0.52) < 0.001

Serum VDBP (ng/ml), median 125.82 (99.27; 168.8) 101.07 (75.34; 131.18) 0.028

UA (μmol/l), median 424.3 (369.7; 473.5) 316.85 (271.4; 357) < 0.001

ACR daily urine (mg/mmol), median 5.25 (2.3; 160.7) 1 (0.6; 2.9) < 0.001

HbA1c (%), average 8.76 ± 2.11 9.17 ± 2.17 0.426

Magnesium (mmol/l), median 0.76 (0.73; 0.81) 0.78 (0.75; 0.83) 0.191

Figure 1.  Correlation between GFR and PTH 
in patients with GFR < 60 ml/min/m2
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ciency was observed in 92.3 % of cases (n = 24), and in the 
2nd group — in 74.1 % (n = 40), p = 0.56.

When assessing the level of PTH, the median values were 
significantly higher in patients with GFR < 60 ml/min/m2: 
78.68 (53.12; 133.67) than in persons with preserved renal 
filtration capacity: 52.54 (42.44; 72.31) pg/ml, p = 0.008, 
which confirms hyperactivity of parathyroid tissue in renal 
failure.

The median of UA in the blood corresponded to hyper-
uricemia in the group of patients with GFR < 60 ml/min/m2: 
424.3 (369.7; 473.5) in contrast to the group with GFR 
≥ 60 ml/min/m2: 316.85 (271.4; 357) μmol/l, p < 0.001. No 
statistical difference was found in HbA1c, however, lower 
glycemia was observed in patients from the 1st group, proba-
bly due to lower insulinase activity in severe kidney damage, 
which affects the improvement of carbohydrate metabo-
lism and may even provoke the risk of hypoglycemia. The 
median magnesium levels in both groups corresponded to 
the reference values, but in patients from the 2nd group they 
were higher (0.76 (0.73; 0.81) and 0.78 (0.75, 0.83) mmol/l, 
p = 0.191). As it is already known, hypomagnesemia in-
creases insulin resistance by suppressing the translocation of 
glucose transporter type 4, which contributes to the initiation 
and progression of diabetes, and the development of mac-
ro- and microvascular complications, in particular diabetic 
nephropathy [12].
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parameters for the verification of kidney damage, assessing 
the severity of proteinuria, effectiveness of treatment, and 
stratification of the risk of mortality [15]. We conducted a 
comprehensive assessment of possible early markers of kid-
ney damage in patients with T2DM, namely indicators of 
ACR, cystatin C, VDBP, and UA. It should be noted that 
the loss of albumin with urine was significantly higher in the 
1st group compared to the 2nd, according to ACR (Table 1).

KDIGO 2022 [15] guidelines on the management of a 
patient with CKD recommended to determine the level of 
cystatin C for calculating GFR as a sensitive and accurate 
marker. According to the results of the study, it is noted that 
cystatin C was significantly higher in the 1st group than in the 
2nd one. Cystatin C is also reported to be a better estimate 
of true kidney function, as it excludes muscle loss due to 
long-term critical illness [16]. The assessment of mineral 
and bone metabolism was based on the analysis of vitamin D 
(25OH), PTH, and VDBP levels. Today, vitamin D (25OH) 

is considered not only a marker for the regulation of calci-
um-phosphorus metabolism but also as a prohormone that 
participates in many biological processes. It is also known as 
a separate component of the multifactorial development of 
insulin resistance [17].

The results of the examination show that the level of 
25(OH)D in both groups corresponded to the indicators 
of a deficient state regardless of the level of GFR. However, 
with the loss of renal functions, the deficiency state was more 
pronounced — the 1st group was marked by a statistically 
significantly lower level of 25(OH)D compared to the 2nd 
group. The development of secondary hyperparathyroidism 
is inherent in a decrease in GFR, a tendency which was no
ted in patients of the 1st group (GFR < 60 ml/min/m2) with 
median PTH of 78.68 (53.12; 133.67) pg/ml. It is already 
known that hyperphosphatemia, hypocalcemia, D-hypovi-
taminosis stimulate the synthesis and secretion of PTH, as 
well as the proliferation of cells of the parathyroid glands. At 
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Figure 3.  Correlations of vitamin D (25OH), ACR, UA, and cystatin C in both groups regardless of GFR

Figure 2. Correlations of GFR with cystatin C and VDBP in both groups
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first, the parathyroid tissue grows diffusely, then its nodular 
growth spreads during the progression of kidney disease, 
which causes a lower sensitivity of the parathyroid glands 
to inhibition of PTH synthesis [18]. Vitamin D binds to its 
transport carrier VDBP, which is filtered through the glome
ruli of the kidneys and absorbed by the receptor in the proxi
mal tubules. We investigated the level of VDBP in blood 
serum, which had a significant inverse correlation with GFR 
in all patients, with a stronger correlation in the 1st group. It 
has already been proven that patients with type 2 diabetes and 
CKD had a higher aldosterone level, which was accompanied 
by a higher frequency of hypertension and albuminuria/
proteinuria [19]. Despite the sufficient delivery of substrates 
to the proximal tubules of the kidneys, since higher levels 
of serum VDBP were observed in the 1st group, albuminuria 
progressed along with a decrease in vitamin D. Considering 
modern views on VDBP and MBD parameters as markers of 
early kidney damage, further studies are needed to estimate 
the effect of renin-angiotensin-aldosterone system blockers 
on urinary albumin filtration, including VDBP.

Conclusions
Early diagnosis of kidney damage and bone metabolism 

disorders in patients with type 2 diabetes has extremely im-
portant prognostic value, and parameters of MBD such as 
levels of PTH, vitamin D (25OH), VDBP, along with ACR 
and cystatin C, can be considered early markers of damage 
in CKD.

The study showed that the level of vitamin D (25OH) 
in both groups corresponded to the indicators of a de-
ficient state, and it was statistically significantly lower in 
the group with GFR < 60 ml/min/m2 than in patients with 
GFR ≥ 60 ml/min/m2 (12.32 ± 4.84 and 16.72 ± 5.82 ng/ml, 
p = 0.001).

Patients with GFR < 60 ml/min/m2 and type 2 diabetes 
have a high risk of developing secondary hyperparathyroi
dism, in contrast to individuals with preserved renal filtration 
capacity.

References
1.  Sun H, Saeedi P, Karuranga S, Pinkepank M, Ogurtsova K, 

et al. IDF Diabetes Atlas: Global, regional and country-level diabetes 
prevalence estimates for 2021 and projections for 2045. Diabetes Res 
Clin Pract. 2022 Jan;183:109119. doi: 10.1016/j.diabres.2021.109119.

2.  Thipsawat S. Early detection of diabetic nephropathy in pa-
tient with type 2 diabetes mellitus: A review of the literature. Diab 
Vasc Dis Res. 2021 Nov-Dec;18(6):14791641211058856. doi: 
10.1177/14791641211058856.

3.  Yu SM, Bonventre JV. Acute Kidney Injury and Progres-
sion of Diabetic Kidney Disease. Adv Chronic Kidney Dis. 2018 
Mar;25(2):166-180. doi: 10.1053/j.ackd.2017.12.005.

4.  Ke Y, Jian-Yuan H, Ping Z, Yue W, Na X, et al. The progres-
sive application of single-cell RNA sequencing technology in cardio-
vascular diseases. Biomed Pharmacother. 2022 Oct;154:113604. doi: 
10.1016/j.biopha.2022.113604.

5.  Pankiv I. The prevalence and structure of major risk factors 
in women with postmenopausal osteoporosis. International Journal of 
Endocrinology (Ukraine). 2018;14(8):744-748. doi: 10.22141/2224-
0721.14.8.2018.154854.

6.  Pereira PR, Carrageta DF, Oliveira PF, Rodrigues A, 
Alves MG, Monteiro MP. Metabolomics as a tool for the early diag-
nosis and prognosis of diabetic kidney disease. Med Res Rev. 2022 
Jul;42(4):1518-1544. doi: 10.1002/med.21883.

7.  Hu L, Napoletano A, Provenzano M, Garofalo C, Bini C, et al. 
Mineral Bone Disorders in Kidney Disease Patients: The Ever-Cur-
rent Topic. Int J Mol Sci. 2022 Oct 13;23(20):12223. doi: 10.3390/
ijms232012223.

8.  Chapter 4: Other complications of CKD: CVD, medication 
dosage, patient safety, infections, hospitalizations, and caveats for 
investigating complications of CKD. Kidney Int Suppl (2011). 2013 
Jan;3(1):91-111. doi: 10.1038/kisup.2012.67.

9.  Pazianas M, Miller PD. Osteoporosis and Chronic Kidney 
Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD): Back to Ba-
sics. Am J Kidney Dis. 2021 Oct;78(4):582-589. doi: 10.1053/j.
ajkd.2020.12.024.

10.  Yamada S, Nakano T. Role of Chronic Kidney Disease 
(CKD)-Mineral and Bone Disorder (MBD) in the Pathogenesis of 
Cardiovascular Disease in CKD. J Atheroscler Thromb. 2023 Aug 
1;30(8):835-850. doi: 10.5551/jat.RV22006.

11.  Grygorieva N, Tronko M, Kovalenko V, Komisarenko S, 
Tatarchuk T, et al. Ukrainian Consensus on Diagnosis and Mana
gement of Vitamin D Deficiency in Adults. Nutrients. 2024 Jan 
16;16(2):270. doi: 10.3390/nu16020270.

12.  Feng J, Wang H, Jing Z, Wang Y, Cheng Y, et al. Role of 
Magnesium in Type 2 Diabetes Mellitus. Biol Trace Elem Res. 2020 
Jul;196(1):74-85. doi: 10.1007/s12011-019-01922-0.

13.  Hughson MD, McCarty GA, Sholer CM, Brumback RA. 
Thrombotic cerebral arteriopathy in patients with the antiphospholipid 
syndrome. Mod Pathol. 1993 Nov;6(6):644-53.

14.  Bai X, Luo Q, Tan K, Guo L. Diagnostic value of VDBP and 
miR-155-5p in diabetic nephropathy and the correlation with urinary 
microalbumin. Exp Ther Med. 2020 Nov;20(5):86. doi: 10.3892/
etm.2020.9214.

15.  Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Dia-
betes Work Group. KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Di-
abetes Management in Chronic Kidney Disease. Kidney Int. 2022 
Nov;102(5S):S1-S127. doi: 10.1016/j.kint.2022.06.008.

16.  Haines RW, Fowler AJ, Liang K, Pearse RM, Lars-
son AO, et al. Comparison of Cystatin C and Creatinine in the As-
sessment of Measured Kidney Function during Critical Illness. Clin 
J Am Soc Nephrol. 2023 Aug 1;18(8):997-1005. doi: 10.2215/
CJN.0000000000000203.

17.  Bobryk M, Tutchenko T, Sidorova I, Burka O, Krotyk O, Ser-
beniuk A. Insulin resistance in the ХХІ century: multimodal approach 
to assessing causes and effective correction. Reproductive Endocri-
nology. 2021;62:97-103. doi: 10.18370/2309-4117.2021.62.97-103.

18.  Rodríguez-Ortiz ME, Rodríguez M. Recent advances in un-
derstanding and managing secondary hyperparathyroidism in chronic 
kidney disease. F1000Res. 2020 Sep 1;9:F1000 Faculty Rev-1077. doi: 
10.12688/f1000research.22636.1.

19.  Yerokhovych V, Komisarenko Y, Karpenko O, Pankiv V, Ko-
byliak N, et al. Assessment of renal and cardiovascular risks in patients 
with type 2 diabetes when using non-steroidal mineralocorticoid re-
ceptor antagonists. International Journal of Endocrinology (Ukraine). 
2024;19(8):579-585. doi: 10.22141/2224-0721.19.8.2023.1341.

Received  09.04.2024
Revised  03.06.2024

Accepted  07.06.2024 



www.mif-ua.com,  https://iej.zaslavsky.com.ua 33Том 20, № 4, 2024

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

Information about authors
Viktoriia Yerokhovych, PhD Student, Assistant, Department of Endocrinology, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: korinna.viktoriaer@gmail.com; phone: +380 (50) 682-

65-82; https://orcid.org/0000-0002-9800-9796
Olena Karpenko, PhD in Medicine, Associate Professor, Department of Nephrology and Urology, Postgraduate Education Institute, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: 

karpenko05.12@ukr.net; phone: +380 (67) 967-74-87; https://orcid.org/0000-0001-8952-8482
Igor Paliienko, MD, DSc, PhD, Professor, Department of Propedeutics of Internal Medicine 2, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: prop.int.med2@nmu.ua; https://orcid.org/

0000-0001-9939-7316
Nazarii Kobyliak, MD, DSc, PhD, Professor, Department of Endocrinology, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: nazariikobyliak@gmail.com; https://orcid.org/

0000-0001-9814-689X
Maryna Bobryk, PhD in Medicine, Associate Professor, Department of Endocrinology, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: 101mib@gmail.com; https://orcid.org/

0000-0002-7477-213X
Larysa Shuliarenko, PhD in Medicine, Associate Professor, Department of Endocrinology, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: lshuljarenko@gmail.com; https://orcid.org/

0000-0003-0724-9039
Oleksandra Rudenko, Student, Faculty of Medicine 1, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: f.medical1@nmu.ua; https://orcid.org/0009-0004-3132-4689
Dmytro Kyriienko, PhD in Medicine, Head of the Department of General Endocrine Pathology, Kyiv City Clinical Endocrinology Center, Kyiv, Ukraine; e-mail: kyriienko1954@gmail.com; https://orcid.org/

0000-0002-1816-6223
Marek Bolanowski, MD, Professor, Head of the Department of Endocrinology, Diabetes and Isotope Therapy, Wrocław Medical University, Wrocław, Poland; e-mail: marek.bolanowski@umw.edu.pl; 

https://orcid.org/0000-0002-2360-6596
Yulia Komisarenko, MD, DSc, PhD, Professor, Head of the Department of Endocrinology, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: julia.komissarenko@gmail.com; https://orcid.org/

0000-0001-9912-4879

Conflicts of interests. Authors declare the absence of any conflicts of interests and own financial interest that might be construed to influence the results or interpretation of the manuscript.
Approval for publication. All authors approved the final version of the manuscript and gave consent for publication.
Information about funding. The source of funding for the publication of the article is the funds of the authors.
Authors’ contribution. V.M. Yerokhovych — collection and analysis of information, examination of patients, search, and processing of specialized literature on the topic, writing the text of the 

article; O.V. Karpenko — collection and analysis of information, examination of patients, writing the text of the article; I.A. Paliienko — data analysis, processing of specialized literature on the topic; 
N.M. Kobyliak — statistical processing, manuscript preparation for printing; M.I. Bobryk, L.V. Shuliarenko — search and processing of specialized literature on the topic; O.A. Rudenko — search and 
processing of specialized literature on the topic, participation in laboratory research; D.V. Kyriienko — collection of information, examination and treatment of patients; M. Bolanowski, Y.I. Komisaren-
ko — conceptualization, research design, information analysis, manuscript preparation for publication.

Єрохович В.М.1, Карпенко О.В.1, Палієнко І.А.1, Кобиляк Н.М.1, Бобрик М.І.1, Шуляренко Л.В.1,  
Руденко О.А.1, Кирієнко Д.В.2, Bolanowski M.3, Комісаренко Ю.І.1

1  Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна
2  Київський міський клінічний ендокринологічний центр, м. Київ, Україна
3  Вроцлавський медичний університет, м. Вроцлав, Польща

Рання діагностика мінеральних і кісткових розладів  
у пацієнтів iз діабетичною хворобою нирок  

на тлі цукрового діабету 2-го типу
Резюме. Актуальність. Цукровий діабет є актуальною пробле-
мою сьогодення, яка характеризується прогресуючим зростан-
ням кількості пацієнтів із високою частотою ускладнень, що 
потребують ранньої діагностики та своєчасних лікувальних 
заходів. Одним із найпоширеніших мікросудинних уражень є 
діабетична нефропатія. Пацієнти можуть мати клінічні прояви 
діабетичної хвороби нирок, які виходять за межі класичних 
симптомів і мають екстраренальні наслідки у вигляді мінера-
ло-кісткових розладів. Мета роботи: провести комплексну 
оцінку ранніх маркерів ураження нирок і змін показників 
мінеральної щільності кісткової тканини в пацієнтів із цу-
кровим діабетом 2-го типу, а також виявити взаємозв’язки 
досліджуваних параметрів. Матеріали та методи. У дослі-
дженні взяли участь 80 пацієнтів із цукровим діабетом 2-го 
типу, які були розподілені за рівнем швидкості клубочкової 
фільтрації: рШКФ < 60 мл/хв/м2 (перша група, n = 26), рШКФ 
≥ 60 мл/хв/м2 (друга група, n = 54). Результати. Аналіз ранніх 
маркерів ураження нирок в обстежених групах виявив деякі 
суттєві відмінності. Показники співвідношення альбуміну 
та креатиніну в добовій сечі, сироваткового цистатину С, па-
ратгормону, сечової кислоти, вітамін-D-зв’язуючого білка 
були вірогідно вищими в пацієнтів із рШКФ < 60 мл/хв/м2. 
Середній уміст вітаміну D в обох групах відповідав дефіцит-
ному стану, причому перша група відзначалася статистично 
вірогідно нижчим рівнем порівняно з другою — 12,32 ± 4,84 
та 16,72 ± 5,82 нг/мл відповідно (р = 0,001). У першій групі 
дефіцит вітаміну D спостерігався в 92,3 % випадків, у другій — 
у 74,1 % (р = 0,56). При кореляційному аналізі знайдені деякі 

вірогідні зв’язки: у першій групі — негативна кореляція між 
рШКФ та ПТГ (r = –0,816, р < 0,001). Спостерігався обер-
нений зв’язок між рШКФ та цистатином С у 1-й (r = –0,862, 
p < 0,001) та 2-й групах (r = –0,322, p = 0,18). Серед усіх обсте-
жених учасників виявлено лінійну негативну кореляцію між 
рШКФ та рівнем сечової кислоти (r = –0,452; p < 0,001). Віта-
мін D не мав вірогідного зв’язку з рШКФ, проте ми знайшли 
негативну кореляцію зі співвідношенням альбуміну й креа-
тиніну в добовій сечі (r = –0,253, р = 0,024) та цистатином С 
(r = –0,303, p = 0,006), що підтверджує роль холекальциферолу 
в порушенні мінеральної щільності кісткової тканини в паці-
єнтів із діабетичною хворобою нирок. У нашому дослідженні 
виявлено зворотну кореляцію між рШКФ та вітамін-D-зв’я-
зуючим білком у першій (r = –0,436, р = 0,26) та другій групі 
(r = –0,283, р = 0,038), що, ймовірно, вказує на можливу ком-
пенсаторну реакцію транспортного білка на початкові мінера-
ло-кісткові порушення в пацієнтів із діабетичним ураженням 
нирок. Висновки. Раннє виявлення мінеральних і кісткових 
розладів при діабетичній хворобі нирок є важливим щодо під-
вищення ефективності ведення пацієнтів із цукровим діабетом 
2-го типу та своєчасного лікування, профілактики ускладнень 
з боку серцево-судинної системи й порушень кісткового ме-
таболізму.
Ключові слова: цукровий діабет; діабетична хвороба ни-
рок; хронічна хвороба нирок; дефіцит вітаміну D; мінераль-
ні та кісткові розлади; гіперпаратиреоз; альбумінурія; віта-
мін-D-зв’язуючий білок
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The relationship of cholecalciferol  
and parathyroid hormone  

with metabolic disorders in patients  
with arterial hypertension

Abstract. Background. Essential hypertension (EH) is a complex, multifactorial and polygenic disease. Despite 
effective measures for control and modification of traditional risk factors, a significant amount of risk remains. The 
aim of the study was to evaluate changes in clinical parameters and to analyze the relationship of cholecalciferol, 
parathyroid hormone with anthropometric, metabolic parameters in patients with EH. Materials and methods. One 
hundred subjects with EH and target organ damage (stage 2), moderate, high, very high cardiovascular risk were 
enrolled in case-control study. Control group consisted of 60 healthy subjects matched for sex and age. Pearson’s 
test was used to determine the relationship between parameters in case of categorical variables; analysis of variance 
(ANOVA) when one of the variables is categorical and the other is numerical (interval); non-parametric Kruskal-Wal-
lis test in case of abnormal array distribution. Results. Development and course of EH is characterized by clinical, 
hemodynamic, metabolic abnormalities that are nonlinearly exacerbated with the severity of hypertension. Correla-
tion analysis showed a direct relationship between body weight and waist-to-hip ratio (r = 0.76–0.88; р < 0.001); 
systolic blood pressure is moderately directly correlated with waist circumference (WC) (r = 0.38; р < 0.05); total 
cholesterol is strongly associated with low-density lipoprotein cholesterol (r = 0.93; р < 0.001), high-density lipopro-
tein cholesterol (HDL-C) is inversely associated with WC (r = –0.40; р < 0.05) and triacylglycerol levels (r = –0.41; 
р < 0.001), and cholecalciferol concentration is negatively marginally associated with body mass index, waist-to-hip 
ratio (r = –0.41/–0.38; р < 0.05). ANOVA confirmed that plasma cholecalciferol was associated with body weight 
(F = 6.48; р = 0.013), height (F = 4.33; р = 0.04), WC (χ2 = 15.93; р < 0.001), blood glucose (χ2 = 10.66; р = 0.001) 
and HDL-С (F = 6.53; р = 0.012). Reliable relationship between parathyroid hormone and waist-to-hip ratio was found 
(χ2 = 6.86; р = 0.032). Conclusions. In EH patients, plasma cholecalciferol significantly correlates with body weight, 
height, WC, glucose level, HDL-С. Parathyroid hormone has a significant and direct relationship with waist-to-hip ratio.
Keywords: essential hypertension; cholecalciferol; parathyroid hormone; metabolic parameters; relationship

Introduction
Hypertension, also known as high blood pressure (BP), 

despite the current differences in diagnostic criteria for hy-
pertension worldwide, is still a severe disease that increases 
the risk of hemorrhagic stroke, ischemic stroke, myocar-
dial infarction, sudden death, heart failure, etc., and even 
cognitive decline and dementia [1]. According to the World 
Health Organization, hypertension is the leading cause of 
premature death worldwide, and an estimated 1.28 billion 

adults aged 30–79 years have hypertension, with the ma-
jority (two-thirds) living in low- and middle-income coun-
tries [2]. Meanwhile, a recent study showed that the number 
of adults aged 30–79 with hypertension has increased from 
650 million to 1.28 billion in the last 30 years, with more than 
700 million of them unaware that they have hypertension [3].

The presence of one or more cardiovascular risk factors 
increases the probability of ischemic, cerebrovascular, renal 
diseases in patients with hypertension. More than half of hy-
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pertensive patients have additional cardiovascular risk factors. 
Assessment of hypertension-mediated organ damage is impor
tant for risk stratification of patients with hypertension. In this 
regard, it is important to consider comorbidities: coronary artery 
disease, heart failure (NYHA class IIA to III), stroke, periphe
ral vascular disease, atrial fibrillation, chronic kidney disease 
≥ 3 stage, etc. [4–6]. In addition to blood pressure, age, sex and 
bad habits, there are many poorly studied factors in stratifying 
cardiovascular risk (CVR): diabetes, elevated uric acid, dyslipi
demia, body weight, endogenous dysvitaminosis, leptin-adipo-
cytokine imbalance, endocrine disorders, early menopause and 
genetic risk factors, as well as behavioral, psychosocial factors, 
unhealthy eating habits that affect the quality of life, the course 
of the disease, often associated with its severity.

Therefore, given the high mortality rate from cardiovas-
cular disease (CVD), the disabling effects of hypertensive 
damage to target organs, and the social burden on society as a 
whole and each family in particular, the purpose of our study 
was to evaluate changes in clinical parameters and analyze 
the relationship of cholecalciferol, parathyroid hormone with 
anthropometric and metabolic parameters in patients with 
essential arterial hypertension (EAH) as factors of its adverse 
course and possible complications.

Materials and methods
The study was conducted in accordance with the European 

Convention on Human Rights and Biomedicine, the concept 
of informed patient consent, risk-benefit assessment, the prin-
ciple of confidentiality and respect for the individual patient, 
as well as basic clinical and laboratory requirements (GCP, 
GLP). The diagnosis of EAH was established according to the 

current Ukrainian (Order of 24.05.2012 No. 384) and Euro
pean (ESC, ESH 2021, 2023) guidelines [1, 7]. After screening 
for inclusion and exclusion criteria detailed in our publications 
[8–14], 100 subjects (71 % women, 29 % men) with EAH with 
hypertension-mediated organ damage (stage 2), moderate, 
high or very high CVR formed a research group. The mean 
age of the patients was 57.86 ± 7.81 years. The control group 
consisted of 60 healthy subjects: 62.5 % women, 37.5 % men, 
the mean age was 46.37 ± 6.77 years, which did not differ by 
sex and age and with a group of patients (p > 0.05).

All recruited patients underwent general clinical exami
nation (collection of medical history, measurement of heart 
rate, systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP)); 
anthropometric measurement (height, body weight, body 
mass index (BMI), hip and waist circumference (HC, WC)); 
biochemical profile (blood glucose); colorimetric, enzymatic 
analysis (lipid profile); potentiometric measurement for elec-
trolytes (ionized calcium), chemiluminescent enzyme im-
munoassay (parathyroid hormone (PTH), cholecalciferol).

The database was created in Microsoft Excel. Statisti-
cal processing was performed using Statistica™ 7.0 (Stat-
Soft® Inc.), Primer of Biostatistics® 6.05 and MS® ExcelTM 
2010. A paired linear Pearson’s coefficient (r) was used to 
perform parametric correlation analysis of quantitative cha
racteristics with a normal distribution. In the absence of a 
normal distribution, the non-parametric Spearman’s rank 
coefficient (r) was used. To determine the dependencies be-
tween the indicators, we used the Pearson’s test in the case 
of categorical (parametric) variables; the ANOVA analy-
sis of variance when one of the variables is categorical and 
the other is numerical (interval), with a normal distribution 

Table 1.  Clinical and metabolic parameters of the subjects, M ± m

Parameters Control Patients p

SBP, mm Hg 116.70 ± 0.98 155.13 ± 5.15 < 0.001

DBP, mm Hg 76.25 ± 1.18 93.60 ± 3.07 < 0.001

BMI, kg/m2 (male) 27.86 ± 1.33 30.33 ± 2.23 > 0.05

BMI, kg/m2 (female) 25.40 ± 1.34 31.27 ± 1.36 < 0.01

WC, cm 89.73 ± 2.78 102.93 ± 2.06 < 0.001

WC/HC, units 0.86 ± 0.07 0.91 ± 0.05 > 0.05

Glucose, mmol/L 5.10 ± 0.15 7.43 ± 0.61 < 0.001

ALT, mM/hour/l 0.58 ± 0.08 0.56 ± 0.10 > 0.05

AST, mM/hour/l 0.37 ± 0.05 0.37 ± 0.07 > 0.05

Total bilirubin, μM/l 14.20 ± 1.70 15.01 ± 2.16 > 0.05

Blood creatinine, μmol/l 72.69 ± 5.40 74.93 ± 2.21 > 0.05

TC, mmol/l 5.55 ± 0.17 5.74 ± 0.23 > 0.05

TG, mmol/l 1.68 ± 0.15 1.96 ± 0.20 > 0.05

HDL-C, mmol/l 1.42 ± 0.09 1.27 ± 0.05 < 0.05

LDL-C, mmol/l 3.95 ± 0.16 4.17 ± 0.21 > 0.05

AI, units 3.18 ± 0.27 3.60 ± 0.21 > 0.05

Ionized blood Ca2+, mmol/l 1.16 ± 0.04 1.17 ± 0.03 > 0.05

Cholecalciferol, ng/ml 24.44 ± 1.25 22.02 ± 1.16 > 0.05

Parathyroid hormone, pg/ml 56.62 ± 3.53 59.80 ± 5.42 > 0.05

Notes: ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase; TС — total cholesterol; TG — triacyl-
glycerols; LDL-С — low-density lipoprotein cholesterol; AI — atherogenic index; p — significance of differences 
with the control group.
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(normality was checked with the Shapiro-Wilk test); the 
non-parametric Kruskal-Wallis test as an alternative to the 
one-factor (between-groups) ANOVA analysis of variance 
when the distributions in the groups were not normal. Means 
were expressed as M ± m. Differences were considered sig-
nificant when p < 0.05.

Results
Our data showed that the levels of SBP and DBP in the 

patient group significantly exceeded those in the control 
group by 32.93 and 22.75 % (p < 0.001) (Table 1). BMI 
also predominated in EAH patients, but only in females by 
23.11 % (p < 0.01). Waist circumference was 14.71 % higher 
in the study group than in controls (p < 0.001), and serum 
glucose level was 45.69 % higher (p < 0.001). On the con-
trary, the high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) was 
significantly lower by 10.56 % (p < 0.05) compared to the 
control group. No statistically significant differences were 
found for the remaining indicators.

The clinical and metabolic parameters of the patients 
analyzed by us, taking into account the severity of EAH by 
the level of blood pressure elevation, are shown in Table 2. 
The levels of SBP and DBP in EAH of 2nd and 3rd degrees 
exceeded those in EAH of 1st degree by 16.25 and 11.95 %, 
respectively (p < 0.001). BMI in males with BP of 2nd and 
3rd degrees exceeded that in patients with BP of 1st degree 
by 22.34 % (p = 0.01) and in the control group by 19.88 % 
(p = 0.024). SBP and DBP levels in 2nd and 3rd degrees EAH 
exceeded those in 1st degree EAH by 16.25 and 11.95 %, 
respectively (p < 0.001). The BMI of men with BP of 2nd and 

3rd degrees was 22.34 % higher than that of patients with BP 
of 1st degree (p = 0.01) and 19.88 % higher than that of the 
control group (p = 0.024). BMI in female patients exceeded 
that of healthy subjects regardless of BP level, but BMI did 
not have a unidirectional dependence on BP, nor on WC and 
HC. The lipid profile and ionized Ca2+ did not depend on the 
BP level. Notably, HDL-C was significantly lower by 14.89 % 
(p = 0.048) in patients with EAH with 2nd, 3rd degrees of BP 
elevation compared to controls.

We found that increased blood pressure was associated 
with a decrease in blood cholecalciferol and an increase in 
PTH concentration, but only in patients with 2nd, 3rd degrees 
of BP elevation. In addition, the blood cholecalciferol level 
was 16.39 % lower in patients with 2nd, 3rd degrees of BP ele-
vation than in controls (p = 0.012).

The correlation matrix (R) of some anthropometric, he-
modynamic, and metabolic parameters is shown in Table 3. 
To perform a parametric correlation analysis of quantitative 
characteristics with a normal distribution, we used a paired 
linear Pearson’s coefficient (r). In the absence of a normal 
distribution, the nonparametric Spearman’s rank coefficient 
(r) was used. A direct close relationship of body weight and 
BMI with WC and HC (r = 0.76–0.88; p < 0.001), as well 
as between WC and HC in the examined women (r = 0.74; 
p < 0.001) was established. It was found that SBP was mo
derately directly related to WC (r = 0.38; p < 0.05), and HDL 
cholesterol was inversely correlated with WC (r = –0.40; 
p  <  0.05), as well as cholecalciferol concentration had 
a LDL-C negative association with BMI, WC and HC 
(r = –0.41/–0.38; p < 0.05), respectively.

Table 2.  Clinical and metabolic parameters of patients considering severity of essential arterial hypertension, 
M ± m

Parameters Patients with EAH with 
high normal BP

Patients with 1st degree 
of BP elevation

Patients with 2nd, 3rd 
degrees of BP elevation

SBP, mm Hg 130.00 ± 1.44 145.32 ± 0.95
р < 0.001

168.94 ± 1.20
р, р1 < 0.001

DBP, mm Hg 84.44 ± 1.76 90.16 ± 0.63
р = 0.012

100.93 ± 1.18
р, р1 < 0.001

BMI, kg/m2 (male) 32.40 ± 3.64 27.30 ± 0.85 33.40 ± 1.86
р1 = 0.01

BMI, kg/m2 (female) 35.10 ± 1.83 30.80 ± 1.19
р = 0.047 31.70 ± 1.25

WC, cm 105.90 ± 3.26 97.60 ± 1.87
р = 0.04

106.00 ± 2.52
р1 = 0.009

HC, cm 116.70 ± 3.87 108.30 ± 1.70
р = 0.053

113.70 ± 2.00
р1 = 0.045

Glucose, mmol/L 7.30 ± 0.71 6.72 ± 0.51 7.63 ± 0.62

TC, mmol/l 5.90 ± 0.52 5.60 ± 0.21 5.80 ± 0.24

TG, mmol/l 1.90 ± 0.25 1.83 ± 0.19 2.19 ± 0.19

HDL-C, mmol/l 1.30 ± 0.07 1.28 ± 0.05 1.20 ± 0.05

LDL-C, mmol/l 4.40 ± 0.50 4.10 ± 0.16 4.43 ± 0.27

Ionized blood Ca2+, mmol/l 1.18 ± 0.02 1.18 ± 0.01 1.16 ± 0.01

Cholecalciferol, ng/ml 23.70 ± 1.60 21.68 ± 1.30 20.40 ± 0.82
р = 0.048

Parathyroid hormone, pg/ml 54.30 ± 2.09 62.20 ± 6.50 61.50 ± 5.01
р = 0.05

Notes: p — significance of differences in indicators compared to the patients with high normal BP; p1 — the proba
bility of differences in indicators compared to the patients with 1st degree of BP elevation.
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The correlation matrix of lipid spectrum, metabolic and 
hormonal parameters with anthropometric and hemodynamic 
data is shown in Table 4. A strong direct correlation was found 
between TC and LDL-C (r = 0.93; p < 0.001), which is logical 
and quite obvious. At the same time, HDL-C was inversely 
moderately correlated with TG (r = –0.41; p < 0.001).

The association of cholecalciferol and PTH with the se-
lected anthropometric, demographic, metabolic parameters 
is shown in Table 5. The level of cholecalciferol in the blood 
was significantly associated with body weight (F = 6.48; 
p = 0.013), height (F = 4.33; p = 0.04), WC (χ2 = 15.93; 

p < 0.001), glucose (χ2 = 10.66; p = 0.001), and HDL cho-
lesterol (F = 6.53; p = 0.012). For PTH, a significant rela-
tionship was found only with the WC/HC ratio (χ2 = 6.86; 
p = 0.032).

Box plots showing the significant relationships for the 
numerical parameters of cholecalciferol levels with body 
weight, height, glucose concentration, and HDL-C are pre-
sented in Fig. 1–4.

The analysis of the relationship between the level of ioni
zed calcium and other diagnostic parameters in the studied 
population of patients with EAH did not show reliability.

Table 4.  Correlation matrix (R) of lipid spectrum, metabolic and hormonal parameters with anthropometric 
and hemodynamic data

Parameter TC TG HDL LDL-C Cholecalciferol PTH

Age –0.08286 0.00908 –0.12176 –0.0943 –0.1318 0.15213

SBP 0.09883 0.17887 –0.25421 0.15419 –0.26088 0.04076

DBP 0.11434 0.16846 –0.25942 0.17631 –0.22095 0.06134

Body weight 0.02706 0.29708 –0.29234 0.08547 –0.25794 0.21845

Heigh –0.04911 0.13987 –0.11496 0.01489 0.22699 –0.09172

BMI 0.04209 0.22662 –0.22752 0.06482 –0.37802 0.28488

WC 0.06794 0.32539 –0.39521 0.14712 –0.40569 0.25309

HC 0.06017 0.18661 –0.18269 0.10199 –0.39643 0.23467

Са2+ –0.04824 0.09399 –0.02963 –0.03383 –0.11742 0.21769

Glucose –0.06250 0.12772 –0.17418 –0.06324 –0.21689 0.02129

TC 1.00000 0.22660 0.30292 0.93405 –0.10389 –0.10952

TG 0.22660 1.00000 –0.41330 0.18499 –0.27090 0.01780

HDL-С 0.30291 –0.41331 1.0000 0.07816 0.22587 –0.13333

LDL-С 0.93405 0.18499 0.07816 1.0000 –0.08787 –0.11938

Cholecalciferol –0.10389 –0.27090 0.22587 –0.08787 1.0000 –0.29314

PTH –0.10952 0.01780 –0.13333 –0.11938 –0.29314 1.0000

Table 3.  Correlation matrix (R) of anthropometric, hemodynamic and metabolic parameters

Parameter BMI WC HC Са2+ Glucose

Age 0.17317 0.13619 0.09254 0.14501 0.33037

SBP 0.32478 0.37616 0.21065 –0.07248 0.26461

DBP 0.28693 0.34406 0.17884 –0.10269 0.22949

Body weight 0.86747 0.81690 0.72763 –0.08653 0.07714

Heigh –0.19499 0.14615 –0.11166 –0.11835 –0.23566

BMI 1.0000 0.76457 0.82011 –0.01832 0.18546

WC 0.76457 1.0000 0.74198 –0.01231 0.15108

HC 0.82011 0.74198 1.00000 –0.01658 0.06781

Са2+ –0.01832 –0.01232 –0.01659 1.0000 –0.06362

Glucose 0.18546 0.151083 0.06780 –0.06362 1.00000

TC 0.04209 0.06795 0.06018 –0.04825 –0.06250

TG 0.22662 0.32539 0.18661 0.09399 0.12772

HDL-С –0.22752 –0.39521 –0.18269 –0.02963 –0.17418

LDL-С 0.06482 0.14712 0.10199 –0.03383 –0.06324

Cholecalciferol –0.37802 –0.40565 –0.39643 –0.11742 –0.21689

PTH 0.28488 0.25308 0.23467 0.21769 0.02129
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Table 5.  Relationship of cholecalciferol and parathyroid hormone with selected anthropometric,  
demographic and metabolic parameters

Parameters
Cholecalciferol PTH

Test p Test p

Sex χ2 = 0.54 0.4626 χ2 = 0.46 0.7933

Age Kruskal-Wallis (χ2 = 1.16) 0.2818 Kruskal-Wallis (χ2 = 4.31) 0.1156

Body weight ANOVA (F = 6.48) 0.0126* ANOVA (F = 1.0) 0.373

Height ANOVA (F = 4.33) 0.0402* Kruskal-Wallis (χ2 = 0.93) 0.6273

DM2 χ2 = 0.39 0.5322 χ2 = 1.47 0.4793

Smoking χ2 = 1.72 1 χ2 = 1.21 0.547

WC χ2 = 15.93 0.00035* χ2 = 4.43 0.3506

WC/HC χ2 = 0.57 0.4554 χ2 = 6.86 0.0324*

Heredity χ2 = 0.13 0.7135 χ2 = 1.86 0.3948

Ca2+ χ2 = 0.91 0.6338 χ2 = 4.58 0.3336

Glucose Kruskal-Wallis (χ2 = 10.66) 0.0011* Kruskal-Wallis (χ2 = 1.59) 0.4523

TC ANOVA (F = 0.40) 0.53 ANOVA (F = 0.49) 0.61

TG Kruskal-Wallis (χ2 = 3.20) 0.07366 Kruskal-Wallis (χ2 = 0.54) 0.7627

HDL-C ANOVA (F = 6.53) 0.0122* Kruskal-Wallis (χ2 = 1.94) 0.3794

LDL-C ANOVA (F = 1.10) 0.298 ANOVA (F = 0.69) 0.504

Cholecalciferol – – χ2 = 2.26 0.3237

PTH χ2 = 2.26 0.3237 – –

Notes: * — significance of association between parameters.

Figure 4.  Relationship between HDL-C  
and blood cholecalciferol levels

Figure 3.  Relationship between glucose  
and blood cholecalciferol levels
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Figure 1.  Relationship between body weight 
and blood cholecalciferol levels

Figure 2.  Relationship between body height  
and blood cholecalciferol levels
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Discussion
In the risk stratification of patients with EAH, the assess-

ment of hypertension-mediated organ damage is of great im-
portance. More than 50 % of patients with hypertension have 
additional CVR [5]. The most common are diabetes mellitus 
(15–20 %), dyslipidemia (elevated LDL-С and TG — 30 %), 
overweight and obesity (40 %), hyperuricemia (25 %) and met-
abolic syndrome (40 %), as well as bad habits. The likelihood 
of developing ischemic, cerebrovascular, or renal diseases in 
patients with EAH increase proportionally with the presence 
of one or more additional cardiovascular risk factors [ , 15, 16]. 
Other factors such as age (> 65 years), gender (men > women), 
heart rate (> 80 beats/min), high pulse pressure in the elderly 
(≥ 60 mm Hg), weight gain, diabetes mellitus, high LDL-C, 
TG, family history of CVD, family history of hypertension, 
early menopause, smoking, psychosocial factors also con-
tribute to CVR. The results of our study confirm the data of 
researchers on the strong association of hypovitaminosis D 
with high blood pressure [17–19]. Liu L. et al. also confirmed 
the correlation of metabolic and molecular disorders with the 
development and severity of hypertension.

The results of our study, correlation and ANOVA ana
lyses complement the scientific data that the development 
and course of EAH is characterized by clinical changes and 
metabolic disorders that are nonlinearly exacerbated by the 
severity of hypertension. In addition, we have identified cer-
tain associations and predictors of the pathology develop-
ment that are independent risk factors for severe EAH, which 
complexly interact with environmental conditions, lifestyle, 
burdened heredity and require larger-scale research and fur-
ther study [20–23].

Conclusions
The development and course of EAH is characterized by 

clinical, hemodynamic, and metabolic abnormalities that are 
nonlinearly exacerbated with the severity of hypertension: in 
EAH of 2nd and 3rd degrees, SBP and DBP levels increase by 
16.25 and 11.95 % (p < 0.001), which is associated with a de-
crease in HDL-C concentration by 14.89 % (p = 0.048) and 
hyperglycemia by 45.69 % (p < 0.001); BMI increases, sig-
nificantly only in women, by 23.11 % (p < 0.01); an increase 
in BP is associated with a decrease in blood cholecalciferol 
and an increase in PTH concentration, but only in patients 
with EAH of 2nd and 3rd degrees BP elevation — by 13.92 % 
(p = 0.048) and 13.26 % (p = 0.05), respectively.

Correlation analysis showed a direct relationship between 
body weight and WC/HC (r = 0.76–0.88; р < 0.001); SBP is 
moderately directly correlated with WC (r = 0.38; р < 0.05); 
TC is strongly associated with LDL-C (r = 0.93; р < 0.001), 
HDL-C is inversely associated with WC (r = –0.40; р < 0.05) 
and TG levels (r = –0.41; р < 0.001), and cholecalciferol 
concentration was negatively borderline associated with 
BMI, WC/HC (r = –0.41/–0.38; р < 0.05).

ANOVA analysis confirmed that the level of plasma 
cholecalciferol was associated with body weight (F = 6.48; 
р = 0.013), height (F = 4.33; р = 0.04), WC (χ2 = 15.93; 
р < 0.001), blood glucose (χ2 = 10.66; р = 0.001) and HDL 
(F = 6.53; р = 0.012). A reliable relationship between para-
thyroid hormone and WC/HC ratio was found (χ2 = 6.86; 
р = 0.032).
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Зв’язок холекальциферолу і паратгормону з метаболічними порушеннями  
у хворих на артеріальну гіпертензію

Резюме. Актуальність. Есенціальна артеріальна гіпертензія 
(ЕАГ) — складне, багатофакторне й полігенне захворювання. 
Незважаючи на ефективні заходи з контролю та модифікації 
традиційних чинників ризику, його ступінь залишається знач-
ним. Метою дослідження було оцінити зміни клінічних показ-
ників і проаналізувати взаємозв’язок паратгормону, холекаль-
циферолу з антропометричними, метаболічними параметрами 
у хворих на ЕАГ. Матеріали та методи. У дослідження типу 
«випадок — контроль» було залучено 100 осіб з ЕАГ та уражен-
ням органів-мішеней (друга стадія), помірним, високим, дуже 
високим серцево-судинним ризиком. Контрольну групу ста-
новили 60 здорових осіб, порівнянних за статтю й віком. Кри-
терій Пірсона використовували для визначення зв’язку між 
параметрами у випадку категоріальних змінних; дисперсійний 
аналіз (ANOVA) — коли одна зі змінних є категорійною, а 
інша — числовою (інтервальною); непараметричний критерій 
Крускала — Уолліса — у випадку ненормального розподілу 
масиву. Результати. Розвиток і перебіг ЕАГ характеризують-
ся клінічними, гемодинамічними, метаболічними порушен-
нями, які нелінійно посилюються зі збільшенням тяжкості 
гіпертензії. Кореляційний аналіз показав прямий зв’язок між 

масою тіла та співвідношенням окружності талії до окруж-
ності стегон (ОТ/ОС) (r = 0,76–0,88; р < 0,001); систолічний 
артеріальний тиск помірно прямо корелює з ОТ (r = 0,38; 
р < 0,05); рівень загального холестерину сильно асоційований з 
умістом холестерину ліпопротеїнів низької щільності (r = 0,93; 
р < 0,001), рівень холестерину ліпопротеїнів високої щільності 
(ХС-ЛПВЩ) обернено асоційований з ОТ (r = –0,40; р < 0,05) 
і вмістом тригліцеридів (r = –0,41; р < 0,001), а концентрація 
холекальциферолу негативно пов’язана з індексом маси тіла, 
співвідношенням ОТ/ОС (r = –0,41/–0,38; р < 0,05). Аналіз 
ANOVA підтвердив зв’язок холекальциферолу плазми з ма-
сою тіла (F = 6,48; р = 0,013), зростом (F = 4,33; р = 0,04), 
ОТ (χ2 = 15,93; р < 0,001), рівнем глюкози крові (χ2 = 10,66; 
р = 0,001) та ХС-ЛПВЩ (F = 6,53; р = 0,012). Установлено 
вірогідний зв’язок між умістом паратгормону й співвідношен-
ням ОТ/ОС (χ2 = 6,86; р = 0,032). Висновки. У хворих на ЕАГ 
рівень холекальциферолу в плазмі вірогідно корелює з масою 
тіла, зростом, ОТ, рівнем глюкози, ХС-ЛПВЩ. Паратгормон 
має прямий зв’язок зі співвідношенням ОТ/ОС.
Ключові слова: есенціальна артеріальна гіпертензія; холе-
кальциферол; паратгормон; метаболічні показники; зв’язок
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Effectiveness of probiotic therapy  
in chronic purulent maxillary sinusitis in patients 

with type 1 diabetes mellitus

Abstract. Background. The problem of chronic purulent maxillary sinusitis (CPMS) in patients with type 1 diabetes 
mellitus (T1DM) is relevant due to the increased risk of infections, complicated course of the disease, impact on 
quality of life, frequency of relapses, economic burden and the need for a multidisciplinary approach to treatment. 
Exploring new therapies, such as probiotics, may improve treatment efficacy and quality of life in patients with T1DM. 
The purpose of the work was to study the effectiveness of probiotic therapy in the comprehensive treatment of pa-
tients with CPMS and concomitant T1DM. Materials and methods. Patients with CPMS were under our supervision, 
some of them had concomitant decompensated T1DM. A number of patients received a standard course of therapy 
with a multiprobiotic, others — without a probiotic. In some cases, the exacerbation of CPMS was not accompanied 
by other pathologies. All patients underwent an otolaryngological examination and assessment of the intestinal 
microbiome before and after treatment. Integral hematological coefficients and spectrophotometric determinations 
of middle mass molecules were used. Results. In patients with CPMS and T1DM, dysbiosis of the large intestine 
and endogenous intoxication were observed, which is associated with a decrease in the general resistance of the 
body. Probiotic therapy in case of CPMS in patients with T1DM has a number of potential advantages, since this 
type of diabetes complicates the course of many diseases due to weakened immunity and increased susceptibility 
to infections. Chronic sinusitis in patients with T1DM can be particularly difficult, and conventional treatments do not 
always provide the desired results. The practical significance of the obtained results is that in order to achieve the 
maximum effect of probiotic therapy for a certain nosology, it is important to choose probiotics containing specific 
strains of bacteria that have proven their effectiveness in clinical studies. Conclusions. The results of treatment with 
a multiprobiotic showed significant effectiveness: a decrease in the level of endogenous intoxication, stimulation of 
factors of non-specific resistance and influence on conditionally pathogenic microflora.
Keywords: sinusitis; probiotic; diabetes mellitus; colon microbiome; hematological indices; middle mass molecules

Introduction
Rhinosinusitis is a common disease in most countries of 

the world, which causes a significant burden on the health 
care systems [1, 2]. Specifically, it affects approximately 1 
of 8 adults in the USA, accounting more than 30 million 
diagnoses per year. Meanwhile, the direct costs of treating 
acute and chronic sinusitis exceed $11 billion per year, with 
additional costs due to lost work capacity, reduced work ef-
ficiency, and reduced quality of life [3].

Chronic rhinosinusitis (CRS) is a serious health problem, 
which is registered in about 5–12 % of the population [4, 5]. 
This disease is characterized by phenotypic heterogeneity and 
multifactorial mechanisms of development [6]. Both innate and 
adaptive immunity contribute to the heterogeneous inflamma-
tory pathogenesis of CRS, which is driven by genetic predispo-
sition, environmental factors, and the microbiome [7, 8].

Recently, there are more and more evidence that dia-
betes mellitus (DM) is one of the leading predictors of the 
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development and progression of inflammatory processes in 
the paranasal sinus. In particular, diabetes is registered in 
about 50 % of patients with invasive fungal rhinosinusitis [9]. 
In patients with CRS on the background of DM, a typical 
histopathological feature is an increase in fungal elements, 
including atypical ones [10, 11].

According to the literature data, there are isolated 
reports about the peculiarities of the ENT pathology in 
patients with type 1 DM (T1DM), the analysis of which 
indicates the need for an in-depth study of the clinic, 
pathogenesis, and principles of treatment of purulent di
seases of the paranasal sinuses (PNS) with the background 
of T1DM [12–14].

It is known that the metabolic processes in case of DM 
undergo significant changes, affecting the adaptive capabili
ties of the body and determining the degree of its immuno-
reactivity, which makes patients with this disease, especial-
ly T1DM, extremely vulnerable to infectious pathological 
processes [15]. At the same time, infectious and inflamma-
tory diseases in patients with T1DM are accompanied by 
pronounced endogenous intoxication. On the other hand, 
patients with DM who suffering from an infectious disease 
or dehydration are more likely to require hospitalization than 
those without diabetes, including due to decompensation of 
the underlying disease [16, 17].

In recent years, the important role of intestinal dysbiosis 
in the development and progression of chronic infectious 
processes in T1DM has been actively discussed [18, 19]. In 
addition, it was established that the clinical symptoms of 
T1DM are directly related to the composition of the intes-
tinal microbiota [20]. Intestinal dysbiosis is accompanied 
by a violation of the population level of bifido-, lacto-, and 
eubacteria [21], so one of the ways to impact such infections 
is the use of probiotics — live microbes, in particular lacto-
bacilli, which can be used as an alternative or supplement to 
antimicrobial drugs. In recent years, it has gained conside
rable popularity.

The purpose of the work was to study the effectiveness of 
probiotic therapy in the complex treatment of patients with 
CPMS and concomitant T1DM.

Materials and methods
We monitored 46 patients with the age from 19 to 

42 years. 26 of them were diagnosed with CPMS and de-
compensated T1DM, 16 of which received a standard course 
of therapy with the inclusion of the multiprobiotic drug sym-
biter in the treatment complex (main group), 10 patients re-
ceived a similar standard course of therapy without a probio
tic (control group). The multiprobiotic was recommended to 
be used against the background of basic therapy (antibiotics, 
desensitizing, secretolytic agents; locally — decongestants, 
endonasal corticosteroids, elimination-irrigation therapy 
with saline solutions and sanitation of the nasal cavity and 
PNS by the method of moving fluid according to Proetz) 
1 bottle/sachet 1 time per day for 14 days. Exacerbation of 
CPMS without accompanying pathology was diagnosed in 
20 patients (comparison group).

The dynamics of subjective and objective data before and 
after treatment were evaluated according to the following 
criteria: deterioration of nasal breathing, nasal discharge, 

headache, deterioration of general well-being, pain in sinus 
projection, nasal breathing condition, changes in the mucous 
membrane of the nasal cavity, nature of contents of nasal 
passages, the character of the lavage fluid of the maxillary 
sinuses.

All patients underwent a standard otolaryngological 
examination, endovideorhinoscopy, X-ray of PNS, general 
blood and urine analysis, blood analysis for spectrophoto-
metric determination of middle mass molecules (MMM). 
The method is based on the precipitation of high-molecu
lar-weight peptides and proteins of biological fluids using 
trichloroacetic acid and the quantitative determination of 
MMM in the supernatant obtained by centrifugation by ab-
sorption in a monochrome stream of light at a wavelength of 
254 and 280 nm. Accordingly, MMM1 (254 nm — identified 
nucleoprotein component) and MMM2 (280 nm — products 
of protein proteolysis) [23].

To assess the adaptive and general reactive potential of 
patients, integral hematological coefficients were used: leu-
kocyte index (LI), which reflects the balance of the humoral 
and cellular links of the immune system; modified leukocyte 
intoxication index B.A. Reiss (LII), as an indicator of tissue 
degradation and endogenous intoxication; and the leuko-
cyte shift index (LSI), which increases with the activation of 
inflammatory processes and impaired immunological reac-
tivity. The reactive response of neutrophils was evaluated by 
the degree of violations of each indicator that characterizes 
the patient’s immune status. Integral hematological indices 
were calculated using a specially developed computer pro-
gram [24].

Bacteriological and mycological methods were used to 
examine the contents of the colon cavity. The results were 
taken into account only when the time from taking the fresh 
material to the beginning of the bacteriological examination 
was a little more than two hours. Optimal nutrient medium 
for each taxon were used for the growth and reproduction of 
microorganisms.

Isolation and identification of pure cultures of microor-
ganisms was carried out according to the generally recog-
nized conventional method (conventional culture and iden-
tification by biochemical reaction) [25, 26] using methods 
of cultivation of obligate anaerobic and facultative anaerobic 
bacteria [27, 28].

All patients had concomitant T1DM. In 3 subjects, the 
duration of the disease before inclusion in the study was less 
than five years (3.48 ± 0.76 years), in 9 people DM lasted 
6–10 years (7.92 ± 0.76 years), and 14 people had diabetes 
for more than 10 years (17.30 ± 1.14 years). In the vast ma-
jority of patients, indicators of carbohydrate metabolism in-
dicated decompensation of the disease. The average glycated 
hemoglobin level (HbA1C) was 10.00 ± 0.92 %.

The obtained digital results of clinical, microbiological, 
biochemical and immunological studies were developed 
using the methods of variational statistics. Statistical pro-
cessing of the obtained results was carried out using the 
Microsoft Excel statistical analysis package. The probability 
of the difference between the average quantitative value of 
two samples was determined by the Student’s coefficient. 
The estimate of the probability of the difference was deter-
mined by p < 0.05.
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Results
Analyzing the manifestations of the objective symp-

toms of the disease in the dynamics of complex treatment 
(Table 1), it can be noted that nasal breathing was restored 
in all the examined groups almost equally, while the patho-
logical content in the nasal passages changed to a mucous 
character in the majority of patients of the main group and 
deterioration of general well-being was also noted less in the 
main group.

It should be note that during the treatment, the intensity 
of the manifestation of the main symptoms in both groups 
decreases, and 3 months after the treatment positive dy-

namics remain in the patients who were treated with the 
probiotic drug.

Based on the isolation and identification of microorga
nisms, the establishment of changes in the taxonomic com-
position, population level, and microecological parameters 
of the colon microbiome, the state of the colon microbiome 
of patients with CPMS and T1DM in the dynamics of com-
plex treatment with the use of probiotics was determined 
(Table 2).

The data obtained allow us to state that in case of CPMS 
and T1DM intestinal dysbacteriosis/dysbiosis develops in all 
patients, mainly II (78 %) and III degree (22 %) due to the 

Table 1.  Dynamics of objective data in patients with chronic purulent maxillary sinusitis before  
and after treatment, n (%)

Signs of an objective otorhinolaryngological examination
Groups

І (n = 16) ІІ (n = 10)
Before treatment

Nasal breathing

Not obstructed – –

Moderately obstructed 2 (13.3) 1 (10.0)

Significantly obstructed 9 (60.0) 5 (50.0)

Practically absent 4 (26.7) 4 (40.0)

Mucous membrane of the nasal 
cavity

Pale pink – –

Congestively hyperemic 16 (100.0) 10 (100.0)

Moderately swollen 11 (73.3) 6 (60.0)

Significantly swollen 4 (26.7) 4 (40.0)

The content of the nasal passages

Purulent 2 (13.3) 1 (10.0)

Mucopurulent 8 (53.3) 6 (60.0)

Mucus 5 (33.3) 3 (30.0)

After treatment (10th day)

Nasal breathing

Not obstructed 12 (80.0) 6 (60.0)

Moderately obstructed 3 (20.0) 4 (40.0)

Significantly obstructed – –

Practically absent – –

Mucous membrane of the nasal 
cavity

Pale pink 8 (53.3) 3 (30.0)

Congestively hyperemic 7 (46.7) 7 (70.0)

Moderately swollen 2 (13.3) 2 (20.0)

Significantly swollen 1 (6.7) 2 (20.0)

The content of the nasal passages

Purulent – 1 (10.0)

Mucopurulent 1 (6.7) 2 (20.0)

Mucus 2 (13.3) 1 (10.0)

After treatment (3 months)

Nasal breathing

Not obstructed 12 (80.0) 4 (40.0)

Moderately obstructed 3 (20.0) 6 (60.0)

Significantly obstructed – –

Practically absent – –

Mucous membrane of the nasal 
cavity

Pale pink 8 (53.3) 4 (40.0)

Congestively hyperemic 7 (46.7) 6 (60.0)

Moderately swollen 2 (13.3) 4 (40.0)

Significantly swollen 1 (6.7) 1 (10.0)

The content of the nasal passages

Purulent – –

Mucopurulent – 3 (30.0)

Mucus 2 (13.3) 2 (20.0)
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elimination and pronounced deficiency of autochthonous 
beneficial bacteria, which negatively affects the course of the 
disease. In 85 % of patients with CPMS without accompany-
ing pathology develop intestinal dysbiosis I degree, and 15 % 
have no dysbiotic changes.

Characterizing the large intestine microbiome, it can be 
seen that the total number of E.coli (< 106–2 × 108) decreased 
by 50 % in patients with CPMS and T1DM who were trea
ted with probiotics (main group). In patients of the control 
group, the number of E.coli after treatment decreased by 
only 10 %. As for conditionally pathogenic microorganisms 
(> 104), their number decreased by 56 % in patients of the 
main group after treatment, and by 30 % in patients of the 
control group, respectively.

Regarding staphylococcus (> 104): in patients of the main 
group (with the use of a probiotic drug in treatment) total 
number before treatment was 4 (25 %), after treatment no 
colonies were detected; in patients of the control group (treat-
ment without probiotic) after treatment 10 % less staphylococ-
cus was detected, compared to its amount before treatment.

The total number Candida fungi (>  103) in patients 
with CPMS and T1MD who were treated with a probiotic 
(main group) before treatment was 3 (18.75 %), after treat-
ment — 0. In patients of the control group the number of 
Candida fungi decreased by 10 % after treatment.

These results prove the effectiveness of the use of a multi-
probiotic drug in the complex therapy of patients with CPMS 
and T1DM.

It is known that probiotic drugs have a therapeutic effect 
not only due to the direct effect on opportunistic microflo-
ra, but also due to the stimulation of factors of non-specific 
resistance.

During the analyzing of the changes in the integral indi-
cators of the main populations of immunocompetent cells of 
peripheral blood in patients with CPMS and T1DM, statis-
tically significant differences were established compared to 
the indicators of patients with CPMS without concomitant 
pathology (Table 3).

Thus, LII in patients with T1DM probably increases 
1.7 times, which, in our opinion, is associated with a sig-
nificant decrease of the number of eosinophils and band 
neutrophils, a moderate decrease in lymphocytes against 
the background of an increase in segmented neutrophils. 
A decrease in the number of eosinophilic leukocytes, which 
have a detoxification functional focus, and lymphocytes is 
considered as a sign of immune suppression.

LSI increased significantly by 4 times, which indi-
cates an increase in autointoxication and a violation of 
immunological reactivity in patients with CPMS and 
T1DM.

Table 2.  Characteristics of the colon microbiome in patients with chronic purulent maxillary sinusitis  
and type 1 diabetes mellitus before and after treatment with probiotics, n (%)

Detected microorganisms

Patients with CPMS and T1DM 
(treatment with probiotic) 

(n = 16)

Patients with CPMS and T1DM 
(treatment without probiotic) 

(n = 10)

Before 
treatment

After 
treatment

Before 
treatment

After 
treatment

The total number of E.coli (< 106–2 × 108) 10 (62.5) 2 (12.5) 9 (90) 8 (80)

Conditionally pathogenic microorganisms (> 104) 11 (68.75) 2 (12.5) 10 (100) 7 (70)

Hemolyzing Escherichia coli (E.coli Hly+) 2 (12.5) 0 2 (20) 1 (10)

Staphylococci (> 104) 4 (25) 0 2 (20) 1 (10)

Escherichia coli with weakly expressed 
enzymatic properties (E.coli Lac–) 5 (31.25) 1 (6.25) 5 (50) 3 (30)

Bifidobacteria (< 108) 9 (56.25) 1 (6.25) 7 (70) 5 (50)

Candida fungi (> 103) 3 (18.75) – 3 (30) 2 (20)

Lactobacilli (< 106) 13 (81.25) 2 (12.5) 8 (80) 5 (50)

Table 3.  Changes in integral indicators of peripheral blood leukocytes and average mass molecules 
in patients with chronic purulent maxillary sinusitis and type 1 diabetes mellitus before and after treatment 

with probiotics (p < 0.05)

Indicator

Patients with CPMS 
and T1DM (main group) 

(treatment with probiotic) 
(n = 16)

Patients with CPMS 
and T1DM (control group) 

(treatment without 
probiotic) (n = 10)

Patients with CPMS 
without concomitant 

pathology 
(comparison group) 

(n = 20)

Reference norm 
(practically healthy 

people)
Before 

treatment
After 

treatment
Before 

treatment
After 

treatment

LI 0.64 ± 0.04 0.56 ± 0.02 0.64 ± 0.04 0.60 ± 0.02 0.56 ± 0.02 0.41 ± 0.03

LII 2.96 ± 0.13 1.78 ± 0.05 2.96 ± 0.13 2.14 ± 0.80 1.70 ± 0.05 (1.0 ± 0.5)–(1.6 ± 0.5)

LSI 2.14 ± 0.14 1.92 ± 0.16 2.14 ± 0.14 1.98 ± 0.22 1.94 ± 0.05 1.90 ± 0.56

MMM 0.51 ± 0.04 0.39 ± 0.04 0.51 ± 0.04 0.46 ± 0.02 0.33 ± 0.02 0.31 ± 0.05
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Changes in the integral hematological indicators of pe-
ripheral blood leukocytes and average mass molecules in 
patients with CPMS and T1DM before and after treatment 
with the use of probiotics show a reliably positive effect of 
probiotics on the course of the disease.

The obtained results of treatment with the systemic use of 
probiotics in the complex therapy of patients with CPMS and 
T1DM according to clinical and bacteriological indicators, 
changes in integral hematological indicators of peripheral 
blood leukocytes and MMM prove the effectiveness of its 
therapeutic effect in complex use, not only the effect on con-
ditionally pathogenic microflora, but also due to the reduc-
tion of endogenous intoxication indicators and stimulation 
of factors of non-specific resistance.

Discussion
In previous studies we established the peculiarities of the 

taxonomic composition, qualitative and quantitative micro-
ecological indicators of the macroorganism-microbiome 
ecosystem of the symbiotic microbiota of the large intestine 
in patients with CPMS and T1DM [29].

In the analysis of changes in the level of MMM in the 
peripheral blood of patients with CPMS associated with 
T1DM, statistically significant differences were established 
in comparison with CPMS without diabetes as well as healthy 
donors.

Suppression of microphagic immunoreactivity in patients 
with T1DM probably determines the defect of anti-infec-
tive immunity characteristic of this type of the disease [15]. 
The reference norm of the MMM level was 0.31 ± 0.05 с.u. 
The level of MMM in patients of the control group was 
0.51 ± 0.04 с.u. before the treatment and 0.46 ± 0.02 с.u. af-
ter the treatment. In the main group of patients with CPMS 
and T1DM, the level of MMM was 0.51 ± 0.04 с.u. before 
the treatment and 0.39 ± 0.04 с.u. after the treatment and 
was significantly higher than in patients with CPMS without 
concomitant pathology — 0.33 ± 0.02 c.u. (p < 0.001), which 
also indicates pronounced endogenous intoxication in this 
category of patients.

In our opinion, probiotic therapy in case of CPMS in 
patients with T1DM has a number of potential advantages, 
since this type of DM complicates the course of many di
seases due to weakened immunity and increased suscepti-
bility to infections. Chronic sinusitis in patients with T1DM 
can be particularly difficult, and conventional treatments do 
not always provide the desired results. The practical signifi
cance of the obtained results is that in order to achieve the 
maximum effect of probiotic therapy for a certain nosology, 
it is important to choose probiotics containing specific strains 
of bacteria that have proven their effectiveness in clinical 
studies.

The main advantages of prescribing probiotics for pa-
tients with T1DM are:

—  Restoration of the microbiome. Probiotics contribute 
to the restoration of the normal microflora of the nasopha
rynx and intestines, which can be disturbed by the frequent 
use of antibiotics and the general imbalance of the bacterial 
environment in patients with T1DM. A healthy microbiome 
can enhance local immunity and reduce the frequency of 
sinusitis recurrences.

—  Reduction of inflammation. Probiotics have anti-in-
flammatory properties. They can help reduce the chronic 
inflammation that is the characteristic of purulent sinusitis, 
thereby improving the condition of the lining of the nasal 
sinuses.

—  Increase of immune response. In patients with T1DM, 
the immune response may be weakened. Probiotics stimulate 
the immune system by increasing the activity of macrophages 
and other immune cells, which helps overcome infections 
more effectively.

—  Reducing the need for antibiotics. Probiotic therapy 
can reduce the need for antibiotics, which is important for 
patients with T1DM, in whom frequent use of antibiotics 
can lead to the development of resistance and additional 
complications.

—  Improvement of general well-being. Probiotics can have 
a positive effect on patients’ overall well-being by improving 
digestion, reducing inflammation in the body, and promoting 
better blood glucose control.

—  Reducing the risk of fungal infections. Probiotics can 
help prevent and treat fungal infections, which often occur 
in T1DM patients due to elevated blood glucose levels and a 
reduced immune response.

—  Psychosomatic benefits. Reducing the frequency and 
intensity of chronic infections can improve the psycho-emo-
tional state of patients, which is important for people with 
chronic diseases such as T1DM.

Thus, probiotic therapy may be an effective adjunctive 
treatment for CPMS in T1DM patients, promoting micro-
biome restoration, reducing inflammation, and improving 
the immune response.

Conclusions
In patients with chronic purulent maxillary sinusitis and 

type 1 diabetes mellitus, intestinal dysbiosis develops, due to 
the deficiency of autochthonous obligate bifido- and lacto-
bacteria, and the increase of the population level of faculta-
tive conditionally pathogenic anaerobes.

In people with chronic purulent maxillary sinusitis and 
concomitant type 1 diabetes mellitus, endogenous intoxica-
tion develops, associated with dysfunction of the immune 
system and a decrease in the general resistance of the body, 
which is confirmed by the dynamics of changes in integral 
hematological coefficients and average mass molecules. At 
the same time, a decrease in non-specific immunoresistance 
is registered due to the microphagic link against the back-
ground of a deficiency of specific immune protection.

The effectiveness of the probiotic in the complex treat-
ment of patients with chronic purulent maxillary sinusitis and 
type 1 diabetes mellitus is confirmed by the positive dynamics 
of clinical data, improvement of indicators of adaptation and 
reactive potential, as well as restoration of the biocenosis of 
the mucous membrane of the large intestine.

Prospects for further research. We consider the com-
parative studies of the adaptive reactions of the organism of 
patients with chronic purulent maxillary sinusitis and type 1 
diabetes mellitus in the process of complex treatment with 
other means that have a positive effect on the large intestine 
microbiome to be promising.
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Ефективність пробіотичної терапії  
при хронічному гнійному верхньощелепному синуситі в пацієнтів  

із цукровим діабетом 1-го типу
Резюме. Актуальність. Проблема хронічного гнійного верх-
ньощелепного синуситу (ХГВС) у пацієнтів із цукровим діа-
бетом 1-го типу (ЦД1) є актуальною через підвищений ризик 
інфекцій, ускладнений перебіг захворювання, вплив на якість 
життя, частоту рецидивів, економічний тягар та необхідність 
мультидисциплінарного підходу до лікування. Вивчення но-
вих методів терапії, зокрема пробіотиків, може покращити 
ефективність лікування і якість життя пацієнтів із ЦД1. Мета 
нашого дослідження полягала у вивченні ефективності пробі-
отиків у комплексному лікуванні хворих із хронічним гнійним 
верхньощелепним синуситом на тлі супутнього цукрового 
діабету 1-го типу. Матеріали та методи. Під нашим нагля-
дом перебували пацієнти з ХГВС, частина яких мала супутній 
ЦД1 у стані декомпенсації. Одні хворі отримували стандарт-
ний курс терапії з мультипробіотиком, інші — без пробіотика. 
У частини пацієнтів загострення ХГВС не супроводжувалося 
іншими патологіями. Усі хворі пройшли отоларингологічне 
обстеження та оцінку кишкового мікробіому до і після ліку-
вання. Використовувалися інтегральні гематологічні коефіці-
єнти й спектрофотометричне визначення молекул середньої 

маси. Результати. У пацієнтів із ХГВС та ЦД1 спостерігалися 
дисбіоз товстого кишечника й ендогенна інтоксикація, що 
пов’язано зі зниженням загальної резистентності організму. 
Пробіотикотерапія при ХГВС в осіб із ЦД1 має низку потен-
ційних переваг, оскільки цей тип діабету ускладнює перебіг 
багатьох захворювань через ослаблення імунітету та підвищену 
сприйнятливість до інфекцій. Хронічний синусит у пацієнтів 
із ЦД1 може бути особливо тяжким, і звичайні методи ліку-
вання не завжди дають бажані результати. Практичне значен-
ня отриманих результатів полягає в тому, що для досягнення 
максимального ефекту пробіотикотерапії при певній нозології 
важливо підібрати пробіотики, що містять штами бактерій, 
які підтвердили свою ефективність у клінічних дослідженнях. 
Висновки. Результати лікування з мультипробіотиком показали 
значну ефективність: зниження рівня ендогенної інтоксикації, 
стимуляцію факторів неспецифічної резистентності та вплив 
на умовно-патогенну мікрофлору.
Ключові слова: синусит; пробіотик; цукровий діабет; мікро
біом товстої кишки; гематологічні індекси; молекули середньої 
маси
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Roy Adaptation Model-based adjustment scale 
in patients with type 2 diabetes:  

a scale development study

Abstract. Background. In order to prevent complications in diabetes mellitus, it is expected that the individual 
should regulate his diet and physical activity according to diabetes, apply medication correctly and monitor himself. 
Living with a chronic disease requires paying attention to bodily stimuli, carefully planning daily living activities, and 
developing new strategies. The purpose of this study is to develop a measurement tool based on the Roy Adaptation 
Model that measures the level of adherence to treatment in patients with type 2 diabetes. Materials and methods. 
The methodologically planned study was conducted in 298 patients who applied to the Endocrinology Clinic of a 
university hospital between June 2018 and May 2019. Patient information form and draft scale were used to collect 
data. In the study, first of all, an item pool was created and sent to 10 experts for evaluation. The study, which was 
applied as a pilot to 30 participants, was then applied to the original sample. Confirmatory and explanatory factor 
analysis was used to determine the construct validity, and the suitability of the data set for analysis was evaluated 
with KMO and Bartlett tests. Cronbach’s α coefficient and item-total correlations were used to determine the internal 
validity of the scale. Evaluation of the data was done with SPSS 17 and LISREL 8.8 package programs. Results. 
The KGI score of the item pool sent to 10 experts was determined as 0.90. As a result of expert opinion and pilot 
implementation, the number of items decreased to 52. KMO value of the scale was determined as 0.874, Bartlett 
value as x2 = 9040.243, p = 0.000. It was found that the factor loads of all items of the scale were above 0.30, the 
total explained variance was 53.33 %, and it consisted of four sub-dimensions. In confirmatory factor analysis, it 
was determined as x2/SD 3.54, GFI 0.89, AGFI 0.87, CFI 1.00, RMSEA 0.079 and SRMR 0.080, and the number of 
items decreased to 39. The Cronbach’s α coefficient of the scale with four sub-dimensions and 39 items is 0.899, 
and all item-total score correlations were positive. Conclusions. Roy Adaptation Model-based adjustment scale is a 
valid and reliable measurement tool that can be used to evaluate adherence to treatment in type 2 diabetes patients.
Keywords: diabetes mellitus; Roy Adaptation Model; scale

Introduction
The purpose of Roy Adaptation Model (RAM), one of 

the frequently used models/theories in nursing, is to ac-
celerate, improve and increase the adaptation processes of 
individuals in health and disease situations [1]. Nurses, who 
play an active role in the management of health care, have 
an important function in maintaining, improving and re-
habilitating the health of the individual, providing uninter-
rupted service throughout the patient’s stay in the hospital, 
and being more accessible health team members than other 
health care workers, try to meet the needs of individuals in 
the areas of adaptation [2].

Type 2 diabetes mellitus (DM), which is one of the con-
ditions in which the individual’s compliance with the disease 
and treatment process is very important, is a chronic disease 
that causes the development of psychological, emotional 
and social problems in addition to physiological symptoms 
in the patient when the insulin hormone cannot be secreted 
in sufficient amounts or used effectively [3].

In order to prevent complications in DM it is expected 
that the individual should regulate his diet and physical 
activity according to DM, apply medication correctly and 
monitor himself [4]. Living with a chronic disease requires 
paying attention to bodily stimuli, carefully planning daily 
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living activities, and developing new strategies [5]. Type 2 
DM is a lifelong chronic health problem that requires the 
individual to make various behavioral changes [6]. It is 
not enough just to perform the necessary activities for the 
care to be effective. It has been reported that people with 
type 2 DM have the most difficulty in monitoring individual 
blood glucose, changing their behavior towards nutrition 
and exercise, and maintaining the desired behavior change 
regularly [7].

In a qualitative study evaluating the perspectives of people 
with type 2 DM it has been reported that being diabetic is 
perceived as being sick, is seen as a stressful experience and 
affects many choices of the individual [8]. The training and 
care given in line with self-esteem in RAM increases the 
ability of individuals to fight the disease and ensures that 
their self-esteem reaches normal levels. This makes it easier 
for individuals to adapt to the disease and treatment [9]. 

According to RAM, the education and care given about the 
role function area facilitates the adaptation process of indi-
viduals to the disease without moving away from their own 
roles and without changing their social life activities. Emo-
tional support in chronic diseases increases psychological 
adjustment to the disease and reduces depression [10]. Loss 
of family role, job loss and loss of body functions cause major 
psychosocial problems for the patient [11]. The negativities 
that develop due to the disease cause the patient to stay away 
from social life and make it difficult for the individual to 
adapt to their roles [12].

With good care, patients with type 2 DM are provided 
with the skills to prevent and delay acute and chronic com-
plications, and to cope with the psychosocial problems of 
being diabetic. For this reason, RAM includes trainings that 
support individuals for the field of mutual commitment, 
increases the support of patient relatives to the patient, and 
activates the individual’s own support systems [13]. Although 
there are scales that evaluate type 2 DM from different as-
pects, a measurement tool suitable for Turkish culture that 
can measure patients’ compliance with the disease has not 
been found in the literature. Therefore, the lack of a mea-
surement tool based on the Roy Adaptation Model was the 
starting point of this study.

The aim of this study is to develop a measurement tool 
based on the Roy Adaptation Model that measures the level 
of adherence to the disease in patients with type 2 DM.

Materials and methods
Study design. The study was conducted as a methodo

logical design in order to develop and test a measure of 
adaptation of patients with type 2 diabetes to diabetes 
according to the Roy Adaptation Model in practice. The 
data were collected from type 2 diabetes patients who 
applied to Erzurum Atatürk University Training and Re-
search Hospital Endocrinology Clinic between June and 
November 2018.

Sample. In scale development studies, the sample size 
was calculated as follows: number of items × number of pa-
tients per items. The sample size is required to be at least 510 
times bigger than the number of items in the scale which the 
validity and reliability was tested. There were 39 items in the 
developed scale and the sample of the study consists of 298 

diabetic patients. Inclusion criteria for study were being over 
the age of 18, having been diagnosed with type 2 DM at least 
6 months and over, being literate and having no complica-
tions in answering questions physically and mentally. The 
socio-demographic data of the participants is presented in 
Table 1. 66.8 % of the participants were male, 32.2 % were 
literate, 87.6 % were married and 30.2 % were retired. 44.3 % 
of the participants lived with their spouses and children, 
97 % of them had health insurance, 56 % of them did not 
smoke, 90.9 % did not use alcohol and 70.8 % of them did 
not have any other diabetic in their family. The average age 
of the participants was 59.51 ± 9.24 years. Two forms were 
used to collect data. One of two was Patient Information 
Form that was used to collect the patients’ demographics 
and descriptive features. It was created by researchers after a 
literature review and other was the Draft of the Adaptation 
Scale according to the Roy Adaptation Model. Face to face 
interview method was used and it lasted 15–30 minutes for 
each patient.

Development of the scale. Content validity. First, to de-
velop the scale, an extensive literature review was conducted 
to assess all general scales on adaptation and effect factors 
related to type 2 DM such as diet, diabetes management, 
family relationship, drug usage, physical exercise and psy-
chological acceptance of illness. Relevant and possible items 
were pooled by researchers. 80 items were retained for further 
evaluation. Second, An Expert Evaluation Form was sent to 
an expert panel (including 5 nurse academicians, 5 medical 
doctor, 1 psychologist, 2 diabetes nurses) who were conduc
ting a study or providing education related to the subject of 
this study by via e-mail. Each item was evaluated as follows: 
1) the items was necessary and should remain in the pool; 
2) the items was beneficial but not adequate; 3) the item 
was not necessary. All the experts evaluated the scale items 
independently from each other. The items that not related 
to adaptation to the disease and with a content validity in-
dex (CVI) value less than 0.80 were removed from the scale. 
The draft scale had 60 items. After evaluation, the scale’s 
CVI score was found 0.90. This value shows that the content 
validity of the scale was adequate.

Pilot survey. Finally, to obtain initial assessment of the 
scale, the 60-item scale was piloted on 30 patients with type 2 
DM to assess the readability, comprehension, and relevance 
of the scale’s items to practice and psychometric properties. 
8 items were removed because they were complicated and 
difficult to understand, and the number of items in the scale 
decreased to 52 from 60.

Final version of scale. The scale was developed as a 
Likert type scale scoring from “5” Always to “1” Never. It 
has 39 items and 4 sub-dimensions. the physiologic mode 
sub-dimension by 17 items ranged between 17 and 85, the 
role function mode sub-dimension with 13 items ranged 
between 13–65, the self-concept mode sub-dimension with 
6 items ranged between 6–30, the interdependence mode 
sub-dimension with 3 items ranged between 3–15. The 
total score of the scale ranged between 39–195. It shows 
that as the score obtained from the scale increases, the 
adaptation of the individuals to the disease also increases. 
While calculating the scale score, items 11, 18–30, 37–39 
are scored by reversing.
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Statistical analysis. The descriptive statistics were pre-
sented as frequencies, percentage, means and standard devia-
tion. The Pearson correlation and Cronbach were calculated 
for reliability analysis of items. The Keiser-Mayer-Olkin 
(KMO) test of sampling adequacy and the Barlett sphericity 
test were used to understand whether the scale was appro-
priate for factor analysis. Data analysis was performed using 
The Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 18.0 
and LISREL 8.8 package programs. A p-value < 0.05 was 
accepted as an indicator of a significant difference in statis-
tical decision.

Ethical consideration. Written permission was obtained 
from Atatürk University Nursing Faculty and Erzurum 
Atatürk University Training and Research Hospital. During 
data collection, verbal/written consent was obtained from 
all participants, and it was reported that they could quit the 
study at any time. The study complied with the Declaration 
of Helsinki.

Limitations. The limitation of the study is that the parallel 
form was not used, and the invariance of the scale was not 
examined over time.

Results
Construct validity. To test the construct validity of the 

factors extracted using confirmatory factor analysis (CFA). 
CFA using AMOSv22 software was undertaken using maxi
mum likelihood estimation. In the confirmatory factor 
analysis (CFA) multiple criteria including goodness of fit 
index (GFI), adjusted goodness of fit (AGFI), root mean 
squared error of approximation (RMSA), comparative fit 
index (CFI) were used to assess the fit of model to the mo
del to data. Guidelines for testing model fit followed gui
dance, GFI ≥ 0.90, CFI ≥ 0.90, SRMR < 0.05 and the root 
mean square error of approximation (RMSEA) < 0.05 [14]. 
The results evidenced adequate model fit: x2/SD = 3.54, 
GFI = 0.89, AGFI = 0.87, CFI = 1.00, RMSEA = 0.079 
and SRMR = 0.080 (Table 4). The t-value of all the items 
was expected to be higher than 1.96. The data were evaluated 
by using the asymptomatic covariance matrix and The Dia
gonally Weighted Least Squares method (DWLS) estimation 
method (Scientific Software International).

Structure validity. Before explanatory factor analysis, 
KMO value of Roy Adaptation Model-based adjustment 
scale was determined to be 0.872, and this value conformed 
principal component analysis. Similarly, the results of the 
Bartlett’s test (x2 = 11037.409, p = 0.000) indicated that 
the data were interrelated and conformed the factor ana
lysis. The scale, which KMO and Bartlett’s test values were 
appropriate, was administered explanatory factor analysis. 
Table 2 shows items, factor loads and the explained vari-
ance regarding the Roy Adaptation Model-based adjustment 
scale. As seen in Table 2, items 5, 6, 21, 22, 24, 33 and 50 
were removed from the scale because they loaded to different 
sub-dimensions, and the 7th item was excluded from the scale 
because the factor load was low. Later, the scale items were 
re-analyzed as seen in Table 3, and it was determined that the 
items of the scale were collected in four sub-dimensions, the 
items’ factor loads were higher than 0.30 and varied between 
0.349–0.881. Four sub-dimension scales explain 53.33 % of 
the total variance. In accordance with the Roy Adaptation 

Model, these sub-dimensions were named as adaptation 
to the physiological field, adaptation to the role function 
area, compliance with the concept of self and mutual com-
mitment. In the explanatory factor analysis, due to the 8 
items removed from the scale, the remaining 44 items were 
examined by confirmatory factor analysis. According to the 
confirmatory analysis, the t values of 5 items were lower 
than 1.96 (between 0.82–1.86). These items were removed 
from the scale and the number of items decreased to 39. As 
seen in Table 4 in the confirmatory factor analysis, many fit 
indices were used in order to examine the model fit of the 
scale. Among these, the x2/SD value was determined to be 
3.54, GFI 0.89, AGFI 0.87, CFI 1.00, RMSEA 0.079 and 
SRMR was determined to be 0.080 (Table 4). As a result of 
the relevant fit index values, it was decided that the model 
was acceptable in this state.

Internal validity. In order to determine internal validity, 
Cronbach’s α coefficient should be above 0.80 and item total 
score correlations should be positive. Table 5 shows Cron-
bach’s α coefficient and item total correlations the regarding 
the Roy Adaptation Model. It was determined that the Cron-
bach’s α value was 0.914 for Physiological field adaptation 
sub-dimension, 0.879 was for role function area, 0.926 was 
for the self-concept adjustment dimension and 0.744 was for 
the mutual commitment area sub-dimension. As the deletion 
of none of the items did not cause a significant increase in 
the Cronbach’s α coefficient, none of the items were omitted 
from the scale in this stage. The total Cronbach’s α value of 
the scale is 0.899. All items of the scale were found to have 
positive values (0.137–0.693) in terms of it.

Discussion
The aim of this study was to develop and test a new scale 

for patients with type 2 DM to diabetes According to the 
Roy Adaptation Model. The scale was established through a 
2-stage process that examined the validity and reliability of 
the new tool. The items in the scale should be homogenous 
or similar to each other, and the best way for its statistical as-
sessment is the factor analysis [15]. While doing this through 
the factor analysis, the main target is to determine under 
which sub-dimensions the scale items will be gathered [16].

The emergence of the value obtained from the Kai-
ser-Meyer-Olkin Measure of Sampling Adequacy (KMO) 
test carried out in order to determine whether the sample 
group is adequate before performing the factor analysis [17]. 
In this study, the KMO value was determined to be 0.874. 
That Bartlett’s test of sphericity is also found significant 
shows that the sample size is good, and the correlation ma-
trix is suitable [18]. This value is also as requested in our 
study. Although the 52-item scale that remained as a result 
of expert opinion and pilot application had 50.84 % of the 
variance explained, many items were also reduced to 44 items 
due to either not being suitable for the sub-dimension it 
was in or having problems being added to more than one 
sub-dimension. Factor load lower than 0.30 or aggregation 
in unrelated sub-dimensions is the reason for exclusion [19, 
20]. and 8 items were removed at this stage in this study. The 
variance explained after the items were removed increased to 
53.33 % and the factor load of all items was above 0.30. It was 
assumed that the factor loads of the items were at the suffi-
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cient level. In addition to this, the fit index values of the Roy 
Adaptation Model-based adjustment scale determined as a 
result of the confirmatory factor analysis were determined 
as follows: x2/SD as 3.54, GFI as 0.89, AGFI as 0.87, CFI 
as 1.00, RMSEA as 0.079 and SRMR as 0.080. As a result 
of the relevant fit index values, it was decided that the model 
was acceptable in this state [21].

In our study, the Cronbach’s α coefficient of Roy Adap-
tation Model-based adjustment scale was determined to be 
0.899. The item-total correlation is regarded as another mea-
sure of internal consistency. The item-total correlation coef-
ficient should be positive and at least 0.20 in order for an item 
to be acceptable [18]. In this study, the item total correlation 
of the scale varies between 0.137 and 0.693. The total score 
correlations are at the sufficient level for the item analysis. 
These findings show that the Roy Adaptation Model-based 
adjustment scale that consists of 39 items has no problematic 
item, and it has sufficient internal consistency [16].

The scale was developed as a Likert type scale sco
ring from “5” Always to “1” Never. It has 39 items and 
4 sub-dimensions. The physiologic mode sub-dimension 
by 17 items ranged between 17 and 85, the role function 
mode sub-dimension with 13 items ranged between 13–
65, the self-concept mode sub-dimension with 6 items 
ranged between 6–30, the interdependence mode sub-di-
mension with 3 items ranged between 3–15. The total 
score of the scale ranged between 39–195. It shows that 
as the score obtained from the scale increases, the adapta-
tion of the individuals to the disease also increases. While 
calculating the scale score, items 11, 18–30, 37–39 are 
scored by reversing.

Conclusions
Roy Adaptation Model-based adjustment scale is a valid 

and reliable measurement tool that can be used to evaluate 
adherence to the disease in type 2 diabetes patients.

Table 1.  Distribution of the demographic characteristics of the participants

Characteristics n %

Gender
Men 199 66.8
Women 99 33.2

Education

Not literate 59 19.8
Literate 96 32.2
Primary school 70 23.5
Secondary school 34 11.4
High school 24 8.1
University 15 5.0

Marital status
Married 261 87.6
Single 37 12.4

Profession

Housewife 86 28.9
Officer 33 11.1
Worker 28 9.4
Self-employment 32 10.7
Retired 90 30.2
Farmer 20 6.7
Other 9 3

Living with who

Alone 30 10.1
With partner/spouse 100 33.6
With partner/spouse and children 132 44.3
With partner/spouse, children and relatives 18 6.0
Other 18 6.0

Health insurance
Yes 289 97.0
No 9 3.0

Smoking
Yes 131 44.0
No 167 56.0

Alcohol
Yes 27 9.1
No 271 90.9

Diabetes in family
Yes 87 29.2
No 211 70.8

n Min-Max Mean SD

Age 298 28–91 59.51 9.24
Income (TL) 298 800–7000 2458.26 879.37
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Table 2.  Factor structure of the Roy Adaptation Model-based adjustment scale (52 items)

Items

Factors/Dimensions
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1 I can keep my blood sugar level within the desired limits –0.112 0.127 0.689 0.116
2 I can choose the foods I eat during the day according to my diet and I can control myself –0.054 0.325 0.618 0.055
3 I can check if there are wounds on my feet 0.135 0.236 0.401 0.258
4 I can take my insulin or diabetes medication as recommended 0.091 0.033 0.683 0.021
5 I can feel changes in my blood sugar 0.672 0.107 0.220 0.014
6 I can feel my blood sugar rise 0.660 0.023 0.263 0.076
7 I find it difficult to diet when I am away from home 0.140 0.233 0.067 0.103
8 I can keep my weight under control –0.229 –0.088 0.569 0.212
9 I can measure my blood sugar myself –0.073 0.316 0.576 0.023
10 I can do the suggested exercises –0.525 0.193 0.534 0.075
11 I think the suggested exercises are suitable for my lifestyle 0.016 0.130 0.553 0.034
12 I go to the doctor’s control at desired intervals 0.016 0.082 0.492 0.096
13 I can find a suitable time to use my insulin or diabetes medications –0.012 0.009 0.743 –0.056
14 I forget to take my insulin or diabetes medication –0.088 0.063 0.492 0.023
15 I think I have enough knowledge to keep my blood sugar under control –0.142 0.462 0.559 –0.167
16 I have no difficulty in accessing information about diabetes –0.011 0.347 0.392 –0.269
17 I think that the treatment I received regarding diabetes was planned specifically for me 0.021 0.165 0.598 –0.040
18 I think I have learned the information needed to control my blood sugar –0.058 0.446 0.516 –0.143
19 I can also control my blood sugar during stressful times –0.096 0.192 0.485 0.066
20 I think I will reduce complications by keeping my blood sugar at the desired level –0.309 0.098 0.593 0.022
21 I think that diabetes affects every moment of life –0.342 0.206 –0.399 0.216
22 I think that if I do not comply with diabetes treatment, I will experience complications related to the disease 0.192 –0.421 0.516 –0.058
23 Diabetes affects my psychology negatively 0.110 0.764 –0.122 0.122
24 I don’t care what other people think about my diabetes 0.686 –0.062 –0.256 0.090
25 I find it difficult to adapt to the limitations of diabetes 0.084 0.625 0.244 0.138
26 I feel useless because of diabetes and its complications 0.274 0.746 0.178 0.094
27 Diabetes and its treatment make me dependent on others 0.399 0.655 0.127 0.093
28 I think that I am a burden to my family and friends because of diabetes and its treatment 0.377 0.689 0.105 0.064
29 My diabetes interferes with my future plans –0.295 0.594 0.202 –0.073
30 I feel powerless in the face of life because of diabetes 0.284 0.802 0.087 0.069
31 I feel sad because of my diabetes 0.105 0.825 –0.010 0.097
32 I am worried about my future because I have diabetes –0.351 0.571 0.215 –0.089
33 I make sacrifices to control my blood sugar 0.311 –0.065 –0.549 0.043
34 I feel inadequate to manage diabetes and its treatment –0.008 0.672 0.251 0.092
35 I feel physically weak because of my diabetes –0.049 0.806 0.145 0.069
36 My diabetes interferes with my daily activities (personal care, home-garden work, etc.) 0.113 0.759 0.135 0.035
37 My diabetes reduces the pleasure/satisfaction I get from social activities (entertainment, sports, etc.) –0.097 0.668 0.270 –0.076
38 My diabetes does not interfere with my travels 0.744 0.019 –0.132 0.191
39 My diabetes does not prevent me from participating in social activities 0.794 0.068 –0.078 0.109
40 Diabetes does not affect my ability to be as active as I want 0.640 0.133 –0.071 0.084
41 Diabetes does not affect continuing my profession/job 0.678 0.263 –0.109 –0.069
42 Diabetes does not prevent me from fulfilling my role/duties in the family 0.794 0.140 –0.185 –0.011
43 Diabetes does not affect my social relationships with people 0.866 0.069 –0.174 –0.007
44 Due to my diabetes, I do not have difficulty in establishing social relations (friendship) with people –0.868 –0.089 0.159 –0.006
45 My family distanced themselves from me because of diabetes –0.086 0.172 0.037 0.719
46 My friends distanced themselves from me because of diabetes –0.125 0.209 –0.028 0.717
47 I think I cannot start a family because of diabetes 0.295 –0.140 0.019 0.611
48 Ever since I was diagnosed with diabetes, I have been feeling lonely –0.253 0.278 0.306 0.421
49 Diabetes does not affect my relationships with my friends 0.444 0.004 0.009 0.535
50 Diabetes does not affect my leisure activities/hobbies 0.756 0.014 –0.100 0.135
51 I get the emotional help and support I need from my family 0.296 0.183 0.190 0.448
52 I think my friends want to help me with my diabetes 0.372 –0.054 0.028 0.666
KMO value 0.872
Bartlett’s test x2 = 11037.409, p = 0.000
Explained variance (%) 15.799 15.658 13.526 5.859
Total explained variance (%) 50.842
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Table 3.  Factor structure of the Roy Adaptation Model-based adjustment scale (44 items)
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1 1 I can keep my blood sugar level within the desired limits 0.112 –0.133 0.699 0.103
2 2 I can choose the foods I eat during the day according to my diet and I can control myself 0.306 –0.059 0.626 0.045
3 3 I can check if there are wounds on my feet 0.272 0.047 0.349 0.299
4 4 I can take my insulin or diabetes medication as recommended 0.041 0.059 0.664 0.037
5 8 I can keep my weight under control –0.126 –0.173 0.623 0.167
6 9 I can measure my blood sugar myself 0.285 –0.055 0.613 –0.006
7 10 I can do the suggested exercises 0.155 –0.455 0.591 0.028
8 11 I think the suggested exercises are suitable for my lifestyle 0.124 0.010 0.553 0.035
9 12 I go to the doctor’s control at desired intervals 0.032 0.070 0.562 0.061
10 13 I can find a suitable time to use my insulin or diabetes medications 0.011 –0.021 0.740 –0.050
11 14 I forget to take my insulin or diabetes medication 0.045 –0.079 0.512 0.016
12 15 I think I have enough knowledge to keep my blood sugar under control 0.470 –0.167 0.539 –0.166
13 16 I have no difficulty in accessing information about diabetes 0.336 0.014 0.403 –0.278
14 17 I think that the treatment I received regarding diabetes was planned specifically for me 0.175 –0.002 0.570 –0.031
15 18 I think I have learned the information needed to control my blood sugar 0.443 –0.078 0.513 –0.150
16 19 I can also control my blood sugar during stressful times 0.157 –0.062 0.532 0.030
17 20 I think I will reduce complications by keeping my blood sugar at the desired level 0.098 –0.299 0.585 0.015
18 23 Diabetes affects my psychology negatively 0.725 0.156 –0.065 0.103
19 25 I find it difficult to adapt to the limitations of diabetes 0.581 0.131 0.306 0.105
20 26 I feel useless because of diabetes and its complications 0.748 0.277 0.180 0.107
21 27 Diabetes and its treatment make me dependent on others 0.656 0.401 0.135 0.110
22 28 I think that I am a burden to my family and friends because of diabetes and its treatment 0.698 0.366 0.102 0.085
23 29 My diabetes interferes with my future plans 0.626 –0.321 0.171 –0.057
24 30 I feel powerless in the face of life because of diabetes 0.797 0.300 0.103 0.074
25 31 I feel sad because of my diabetes 0.826 0.098 –0.003 0.110
26 32 I am worried about my future because I have diabetes 0.590 –0.347 0.206 –0.087
27 34 I feel inadequate to manage diabetes and its treatment 0.651 0.007 0.282 0.076
28 35 I feel physically weak because of my diabetes 0.797 –0.020 0.173 0.060
29 36 My diabetes interferes with my daily activities (personal care, home-garden work, etc.) 0.781 0.085 0.112 0.067
30 37 My diabetes reduces the pleasure/satisfaction I get from social activities (entertainment, sports, etc.) 0.699 –0.143 0.221 –0.043
31 38 My diabetes does not interfere with my travels –0.013 0.789 –0.083 0.177
32 39 My diabetes does not prevent me from participating in social activities 0.041 0.840 –0.039 0.095
33 40 Diabetes does not affect my ability to be as active as I want 0.092 0.714 –0.010 0.059
34 41 Diabetes does not affect continuing my profession/job 0.261 0.702 –0.100 –0.053
35 42 Diabetes does not prevent me from fulfilling my role/duties in the family 0.127 0.825 –0.169 0.005
36 43 Diabetes does not affect my social relationships with people 0.063 0.879 –0.167 0.009
37 44 Due to my diabetes, I do not have difficulty in establishing social relations (friendship) with people –0.085 0.881 0.155 –0.023
38 45 My family distanced themselves from me because of diabetes 0.193 –0.115 0.007 0.752
39 46 My friends distanced themselves from me because of diabetes 0.236 –0.170 –0.068 0.752
40 47 I think I cannot start a family because of diabetes –0.123 0.243 –0.010 0.641
41 48 Ever since I was diagnosed with diabetes, I have been feeling lonely 0.281 –0.238 0.312 0.420
42 49 Diabetes does not affect my relationships with my friends –0.012 0.446 0.030 0.516
43 51 I get the emotional help and support I need from my family 0.156 0.334 0.232 0.428
44 52 I think my friends want to help me with my diabetes –0.085 0.389 0.068 0.642
KMO value 0.874
Bartlett’s test x2 = 9040.243, p = 0.000
Explained variance (%) 17.719 14.431 14.374 6.804
Total explained variance (%) 53.328

Table 4.  Results of goodness of fit indicates

Index Normal value Acceptable value The value found in this study

x2/SD < 2 < 5 3.54
GFI > 0.95 > 0.90 0.89
AGFI > 0.95 > 0.90 0.87
CFI > 0.95 > 0.90 1.00
RMSEA < 0.05 < 0.08 0.079
SRMR < 0.05 < 0.08 0.080
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Table 5.  Item-total correlations and values of Cronbach’s α of the Roy Adaptation Model-based adjustment scale
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Total Cronbach’s α = 0.899
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Physiological area [Cronbach’s α = 0.914]
1 I can keep my blood sugar level within the desired limits 3.04 0.98 0.409 0.897
2 I can choose the foods I eat during the day according to my diet and I can control myself 3.16 0.97 0.551 0.895
3 I can check if there are wounds on my feet 3.05 1.22 0.417 0.896
4 I can take my insulin or diabetes medication as recommended 3.86 0.92 0.387 0.897
5 I can keep my weight under control 2.61 1.21 0.205 0.900
6 I can measure my blood sugar myself 3.36 1.20 0.510 0.895
7 I can do the suggested exercises 2.76 1.25 0.312 0.898
8 I think the suggested exercises are suitable for my lifestyle 3.62 1.10 0.394 0.897
9 I go to the doctor’s control at desired intervals 4.08 1.01 0.325 0.898

10 I can find a suitable time to use my insulin or diabetes medications 4.07 0.90 0.388 0.897
11 I forget to take my insulin or diabetes medication 4.02 0.94 0.269 0.898
12 I think I have enough knowledge to keep my blood sugar under control 3.18 1.01 0.535 0.895
13 I have no difficulty in accessing information about diabetes 3.30 1.13 0.424 0.896
14 I think that the treatment I received regarding diabetes was planned specifically for me 3.50 0.84 0.416 0.897
15 I think I have learned the information needed to control my blood sugar 3.28 1.01 0.542 0.895
16 I can also control my blood sugar during stressful times 2.28 1.12 0.368 0.897
17 I think I will reduce complications by keeping my blood sugar at the desired level 3.64 1.01 0.314 0.898

Role function [Cronbach’s α = 0.879]
18 Diabetes affects my psychology negatively 3.69 1.24 0.525 0.895
19 I find it difficult to adapt to the limitations of diabetes 3.26 1.09 0.623 0.893
20 I feel useless because of diabetes and its complications 4.24 0.98 0.693 0.893
21 Diabetes and its treatment make me dependent on others 4.36 0.92 0.633 0.894
22 I think that I am a burden to my family and friends because of diabetes and its treatment 4.31 1.00 0.630 0.894
23 My diabetes interferes with my future plans 3.58 1.20 0.426 0.896
24 I feel powerless in the face of life because of diabetes 3.93 1.12 0.691 0.892
25 I feel sad because of my diabetes 3.63 1.26 0.628 0.893
26 I am worried about my future because I have diabetes 3.42 1.20 0.421 0.896
27 I feel inadequate to manage diabetes and its treatment 3.73 1.03 0.605 0.894
28 I feel physically weak because of my diabetes 3.50 0.96 0.654 0.894
29 My diabetes interferes with my daily activities (personal care, home-garden work, etc.) 4.02 1.09 0.627 0.893

30 My diabetes reduces the pleasure/satisfaction I get from social activities (entertainment, 
sports, etc.) 3.64 1.09 0.550 0.895

Self-concept [Cronbach’s α = 0.926]
31 My diabetes does not interfere with my travels 2.91 1.56 0.154 0.902
32 My diabetes does not prevent me from participating in social activities 2.80 1.36 0.227 0.900
33 Diabetes does not affect my ability to be as active as I want 3.02 1.28 0.249 0.899
34 Diabetes does not affect continuing my profession/job 2.74 1.26 0.304 0.898
35 Diabetes does not prevent me from fulfilling my role/duties in the family 3.04 1.37 0.176 0.901
36 Diabetes does not affect my social relationships with people 2.91 1.54 0.137 0.902

Interdependence area [Cronbach’s α = 0.744]
37 My family distanced themselves from me because of diabetes 4.62 0.83 0.235 0.899
38 My friends distanced themselves from me because of diabetes 4.60 0.83 0.210 0.899
39 Ever since I was diagnosed with diabetes, I have been feeling lonely 4.09 1.00 0.367 0.897
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Дослідження розвитку шкали адаптації на основі моделі Рой  
у пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу

Резюме. Актуальність. Для запобігання ускладненням цукро-
вого діабету людина повинна регулювати свій раціон харчуван-
ня й фізичну активність відповідно до рекомендацій лікаря, 
правильно застосовувати ліки та здійснювати самоконтроль. 
Життя з хронічною хворобою потребує ретельної уваги до пла-
нування повсякденної діяльності та дотримання способу життя. 
Метою є дослідження розвитку шкали адаптації на основі моде-
лі Рой, що дозволяє визначити рівень прихильності до лікуван-
ня в пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу. Матеріали та ме-
тоди. Методологічно сплановане дослідження було проведено 
за участю 298 пацієнтів, які звернулися до ендокринологічної 
клініки університетської лікарні в період з червня 2018 р. по 
травень 2019 р. Для збору даних використовували індивідуальну 
інформаційну форму пацієнта та зазначену шкалу. На першому 
етапі дослідження створено пул запитань, який згодом надси-
лали експертам для проведення аналітичної оцінки. Початкове 
пілотне дослідження за участю 30 осіб згодом було застосовано 
до всієї вибірки хворих. Методику підтверджуючого і поясню-
вального аналізу використовували для визначення валідності 
шкали, а придатність набору даних для аналізу оцінювали за 
допомогою тестів KMO і Бартлетта. Для оцінки внутрішньої 

валідності шкали використовували коефіцієнт α Кронбаха та 
загальну кореляцію. Обробку даних проводили за допомогою 
пакетних програм SPSS 17 і LISREL 8.8. Результати. Проведена 
експертами оцінка шкали KGI становила 0,90. У результаті екс-
пертного висновку та пілотного впровадження кількість запи-
тань зменшилась до 52. Значення КМО за шкалою дорівнювало 
0,874, результати тесту Бартлетта: x2 = 9040,243, р = 0,000. Було 
встановлено, що факторні навантаження всіх елементів шка-
ли перевищували 0,30, загальна дисперсія становила 53,33 %, 
і вона складалася з чотирьох підвимірів. У підтверджуючому 
факторному аналізі отримано наступні дані: x2/SD 3,54, GFI 
0,89, AGFI 0,87, CFI 1,00, RMSEA 0,079 і SRMR 0,080, а кіль-
кість елементів зменшилася до 39. Коефіцієнт α Кронбаха шка-
ли з чотирма підвимірами і 39 пунктами дорівнював 0,899, а 
кореляція всіх пунктів із загальною оцінкою була позитивною. 
Висновки. Шкала адаптації на основі моделі Рой є реальним і 
надійним інструментом вимірювання, який можна використо-
вувати для оцінки прихильності до лікування в пацієнтів із 
цукровим діабетом 2-го типу.
Ключові слова: цукровий діабет; адаптаційна модель Рой; 
шкала
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Роль проадреномедуліну в прогресуванні 
діабетичної хвороби нирок у пацієнтів  

із цукровим діабетом 2-го типу

Резюме. Актуальність. Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) є хронічним захворюванням, поширеність якого 
щорічно зростає. Метаболічні зміни та запалення, спричинені гіперглікемією при ЦД2, призводять до по-
гіршення функціонального стану нирок. Діабетична хвороба нирок (ДХН) — поширене ускладнення ЦД2 
та провідна причина термінальної стадії ниркової недостатності. Ми досліджували прогностичну цінність 
проадреномедуліну (Pro-ADM) як нетрадиційного біомаркера прогресування ниркових порушень у пацієн-
тів з ЦД2. Мета: дослідити роль проадреномедуліну в прогресуванні діабетичної хвороби нирок в осіб із 
цукровим діабетом 2-го типу. Матеріали та методи. Обстежено 86 пацієнтів з ЦД2 та ДХН. Дослідження 
проводилося на клінічній базі кафедри ендокринології Львівського національного медичного університету 
ім. Данила Галицького — у Львівському обласному державному клінічному лікувально-діагностичному ен-
докринологічному центрі. Пацієнтів розділено на 3 групи відповідно до ступенів ризику прогресування ДХН. 
Крім стандартних клініко-лабораторних обстежень, хворим вимірювали концентрацію Pro-ADM у сироватці 
крові. Отримані цифрові дані оброблено статистично, з оцінкою рівня вірогідності та кореляційних взає-
мозв’язків. Результати. Рівень Pro-ADM в усіх досліджуваних пацієнтів з ЦД2 та ДХН значно змінювався 
залежно від ступеня прогресування ДХН. У групі 1 рівень Pro-ADM становив 19,65 ± 0,98 пмоль/л, у групі 2 — 
35,15 ± 2,46 пмоль/л, а у групі 3 — 72,02 ± 2,82 пмоль/л. Результати показали вірогідне підвищення рівня 
Pro-ADM відповідно до прогресування ДХН (р < 0,001). Проведено кореляційний аналіз між Pro-ADM і віком 
пацієнтів, тривалістю захворювання, рівнем глікованого гемоглобіну (HbA1c), загальним холестерином, се-
човиною, креатиніном, рШКФ, альбумін-креатиніновим співвідношенням (САК). Виявлено у групі 1 прямий 
слабкий кореляційний зв’язок Pro-ADM з віком (R = 0,02; p < 0,01); рівнем холестерину (R = 0,03; p > 0,05); 
сечовини (R1 = 0,17; p < 0,01); креатиніном (R = 0,12; р < 0,01); САК (R = 0,16; p < 0,01). Прямий помірний 
кореляційний зв’язок спостерігався зі тривалістю ЦД2 (R = 0,39; p < 0,05) та рівнем HbA1c (R = 0,31; p < 0,05). 
Також визначено помірний зворотний зв’язок з рШКФ (R = –0,51; p < 0,01). У групі 2 спостерігався прямий 
слабкий кореляційний зв’язок Pro-ADM з віком (R = 0,12; p < 0,01); тривалістю ЦД2 (R = 0,28; p < 0,05); рівнем 
загального холестерину (R = 0,06; p > 0,05) та сечовини (R = 0,06; p > 0,05). Прямий помірний кореляційний 
зв’язок спостерігався з рівнем HbA1c (R = 0,31; p < 0,05); креатиніну (R = 0,47; р < 0,01) та САК (R = 0,32; 
p < 0,01). Також виявлено помірний зворотний зв’язок з рШКФ (R = –0,33; p < 0,01). У групі 3 визначався 
прямий слабкий кореляційний зв’язок Pro-ADM з тривалістю ЦД2 (R = 0,24; p < 0,05) та рівнем загального 
холестерину (R = 0,19; p > 0,05). Прямий помірний кореляційний зв’язок прослідковувався з віком (R = 0,53; 
p < 0,01); з рівнем HbA1c (R = 0,33; p < 0,05); сечовини (R = 0,42; p > 0,05); креатиніну (R = 0,34; р < 0,01) та 
САК (R = 0,36; p < 0,01). Також виявлено сильний зворотний зв’язок з рШКФ (R = –0,71; p < 0,01). Висновки. 
Виявлено вірогідне підвищення рівня Pro-ADM у пацієнтів з ЦД2 залежно від прогресування ДХН. Виявлені 
кореляційні зв’язки між Pro-ADM та клінічними показниками ЦД2 й функціонального стану нирок свідчать 
про те, що рівень Pro-ADM пов’язаний з прогресуванням ДХН. Ці результати вказують на важливість визна-
чення Pro-ADM як потенційного маркера для оцінки прогресування ниркових порушень у пацієнтів з ЦД2. 
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; діабетична хвороба нирок; функціональний стан нирок; про-
адреномедулін
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Вступ
Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) є одним із най-

поширеніших хронічних і швидко прогресуючих неін-
фекційних захворювань останніх десятиліть. Згідно з 
даними останнього видання Diabetes Atlas Міжнародної 
діабетичної федерації (IDF), глобальна поширеність ЦД 
серед дорослих у 2021 році становила 10,5 % населення. 
Очікується, що до 2045 року цей показник зросте до 
12,2 % [1]. 

ЦД2 є хронічним метаболічним захворюванням, 
яке впливає на всі системи організму, спричиняючи 
розвиток серйозних ускладнень. На якість життя осіб 
з ЦД2 значно впливають мікро- і макросудинні усклад-
нення, а не сама наявність ЦД. Відомо, що ці усклад-
нення поступово пошкоджують кровоносні судини 
тканин та починають розвиватися після перших двох 
років від початку захворювання. Наукові дослідження 
показують, що середня тривалість ЦД2 до встановлен-
ня діагнозу може сягати 4–7 років, і ще більше часу 
минає, перш ніж будь-які клінічні прояви стають оче-
видними. Підтвердженням цього є дані IDF про те, що 
в Європі понад 36 % випадків ЦД у дорослого населен-
ня залишаються не виявленими впродовж тривалого 
часу [1, 2]. Це впливає на своєчасність профілактичних 
заходів, якість лікування, а також посилює ризик роз-
витку ускладнень.

Одним із найчастіших і найсерйозніших усклад-
нень ЦД є діабетична хвороба нирок (ДХН), яка має 
значну поширеність у всьому світі. ДХН є основною 
причиною термінальної стадії хронічної ниркової не-
достатності. Майже в 40 % пацієнтів із ЦД2 розвива-
ється ДХН [3, 4]. Зазвичай ДХН розглядали як захво-
рювання, яке проявляється незапальним ураженням 
клубочків. Ця точка зору базувалася на класичних 
фенотипах, однак нещодавні дослідження поставили 
під сумнів актуальність цих фенотипів, пропонуючи 
більш комплексне розуміння патогенезу ДХН [5, 6]. 
На сьогодні встановлення діагнозу ДХН ґрунтується 
на поєднанні альбумінурії та зниження розрахунко-
вої швидкості клубочкової фільтрації (рШКФ), яке 
триває понад 3 місяці. Альбумінурія — це постійне 
підвищення екскреції альбуміну із сечею, що визна-
чається як співвідношення альбуміну/креатиніну 
(САК) [3, 4]. Зниження рШКФ є наслідком втрати 
функції нирок і значного руйнування структурних 
одиниць нирок. Для оцінки рШКФ міжнародними 
настановами рекомендується використання форму-
ли Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
(CKD-EPI), яка базується на рівні креатиніну, віку та 
статі пацієнта [7].

Рання діагностика судинних ускладнень ЦД, зо-
крема ДХН, має вирішальне значення для уповіль-
нення прогресуючого зниження функціонального 
стану нирок і зменшення несприятливого прогнозу. 
ДХН є складним патофізіологічним процесом, який 
включає три основні механізми: метаболічний, гемо-
динамічний та запальний. Зокрема, запалення, спри-
чинене гіперглікемією, призводить до пошкодження 
нирок і фіброзу, відіграє провідну роль у розвитку та 
прогресуванні ДХН. Це дозволяє переглянути кла-

сичні фенотипи ДХН, додаючи до них нові аспекти, 
як-от імунні та запальні маркери. Запальні процеси 
набули все більшого значення в прогресуванні ДХН і 
спричинили розробку та дослідження нових біомар-
керів [5, 8, 9].

Одним із нових, поки що нетрадиційних біомар-
керів ниркових порушень при ЦД2 є проадреномеду-
лін (pro-ADM). Він активно вивчається як біомаркер 
судинних пошкоджень, запалення та ендотеліальної 
дисфункції, які є одними із ранніх та важливих ком-
понентів патогенезу ускладнень ЦД. Середньорегіо-
нальний проадреномедулін — вазоактивний пептид 
з коротким періодом напіввиведення. Він є окремим 
фрагментом попередника адреномедуліну, утворюєть-
ся в еквімолярних концентраціях під час розщеплен-
ня. Цей пептид легко визначається в зразках крові та 
вважається стабільним сурогатним маркером адрено-
медуліну [10, 11].

Pro-ADM є вазодилататором, який впливає на 
метаболічний і судинний гомеостаз та складається з 
47 амінокислотних пептидів. Секретується ендотелі-
альними клітинами судин, гладком’язовими кліти-
нами, нирковими клітинами (у клубочках, дисталь-
них канальцях, кортикальних і медулярних збірних 
протоках), мозковою речовиною надниркових залоз, 
кардіоміоцитами, адвентиціальними фібробластами, 
а також адипоцитами. Має плейотропну дію, а саме: 
протидіє запаленню, перешкоджає резистентності до 
інсуліну, має антиоксидантну дію, інгібує секрецію 
інсуліну з панкреатичних острівців, а також пригнічує 
проліферацію мезангіальних клітин. Відомо, що підви-
щення рівня pro-ADM у сироватці крові свідчить про 
запалення, ішемію чи гіпоксію тканин, що призводить 
до ушкодження судин. Зміна концентрації pro-ADM 
напряму впливає на метаболізм та призводить до мета-
болічного синдрому, інсулінорезистентності, ожиріння 
та ЦД2 [10–13].

У нирках pro-ADM виконує ренопротекторну 
функцію шляхом збільшення ниркового кровотоку, 
регулює активність реніну, запобігає тубулоінтер-
стиціальному фіброзу та проліферації нефроцитів. 
Має вплив на прямі фактори розвитку ДХН, а саме: 
ниркову гемодинаміку, зниження рШКФ, окисний 
стрес, продукцію та дію ангіотензину II, проліфе-
рацію мезангіальних клітин, утворення активних 
форм кисню, проникність клубочків [14]. Визна-
чення pro-ADM може відігравати важливу роль у 
ранній діагностиці та прогнозуванні ДХН, допо-
магаючи у вчасному виявленні порушень функці-
онального стану нирок і вживанні заходів для їх 
уповільнення.

Оскільки встановлено ренопротекторні властивості 
pro-ADM, було зроблено припущення про компенса-
торну роль підвищення концентрації адреномедуліну 
при хронічній хворобі нирок. Підвищена концентрація 
цього пептиду може бути значущим предиктором про-
гресування ниркової недостатності.

Мета роботи: дослідити роль проадреномедуліну в 
прогресуванні діабетичної хвороби нирок в осіб із цу-
кровим діабетом 2-го типу.
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Матеріали та методи
Дослідження проводилося на клінічній базі кафедри 

ендокринології Львівського національного медичного 
університету ім. Данила Галицького — у Львівському 
обласному державному клінічному лікувально-діагнос-
тичному ендокринологічному центрі у період з лютого 
2022 р. по квітень 2023 р. після отримання добровільної 
письмової згоди на проведення обстеження згідно з 
принципами Гельсінської декларації, Конвенції Ради 
Європи про права людини та біомедицину й відповід-
ними законами України.

Клінічне дослідження було схвалене комісією з біо
етики Львівського національного медичного універ-
ситету ім. Данила Галицького (протокол № 1 засідан-
ня вченої ради медичного факультету № 2 від 31 січня 
2022 р.). 

Критерії включення пацієнтів у дослідження: вік 35–
70 років, встановлений діагноз ЦД2, порушення функ-
ціонального стану нирок, які підтверджені лаборатор-
ними методами дослідження (рШКФ ≥ 30 мл/хв/1,73 м2, 
альбумінурія ≥ 30 мг/г). Пацієнти на момент огляду 
застосовували цукрознижувальну терапію. При роботі 
з пацієнтами була зібрана інформація щодо анамнезу 
життя та захворювання, зокрема про вік та тривалість 
захворювання. Були проведені антропометричні вимі-
рювання для визначення індексу маси тіла. У відібраних 
групах пацієнтів досліджено й проаналізовано рівень 
глікованого гемоглобіну (HbA1c), креатиніну, сечовини, 
загального холестерину (ЗХС). Додатково всім пацієн-
там вимірювали концентрацію Pro-ADM у сироватці 
крові за допомогою набору для імуноферментного ана-
лізу проадреномедуліну (Fine Test, Ухань, Китай). Ре-
ферентні значення цього показника 0,781–50 пмоль/л. 
Функцію нирок оцінювали шляхом розрахунку рШКФ 
за формулою CKD-EPI, 2009. 

Розподіл пацієнтів за стадіями хронічної хвороби 
нирок здійснювався на основі рШКФ, зокрема: ста-
дія 1: > 90 мл/хв/1,73 м2; стадія 2: 60–89 мл/хв/1,73 м2; 
стадія 3а: 45–59 мл/хв/1,73 м2; стадія 3b: 30–44 мл/хв/
1,73 м2. САК визначали за допомогою тест-смужок Mi-
croalbubuPHAN (Erba Mannheim, Чехія), які викорис-
товувалися для напівкількісного визначення альбуміну 
та креатиніну в ранковій сечі. Відповідно до рівня аль-
бумінурії пацієнтів поділяли на категорії: A1: < 30 мг/л; 
A2: 30–300 мг/л; A3: ≥ 300 мг/л. 

Дослідження включало 86 пацієнтів зі встановленим 
діагнозом ЦД2, яких розділили на три групи, відповідно 
до ступенів ризику прогресування ДХН за клінічними 
рекомендаціями KDIGO Diabetes Working Group 2022 
[15]. Група 1 — це група пацієнтів з помірним ризиком 
прогресування ДХН (рШКФ стадії 1, 2 + А1, А2 або 
стадія 3а + А1), що включала 37 осіб, група 2 — хворі з 
високим ризиком прогресування ДХН (стадія 1, 2 + А3, 
або стадія 3а + А2, або стадія 3b + A1) — мала 33 учас-
ники, а група 3 з дуже високим ризиком прогресування 
ДХН (стадія 3а + А3 або стадія 3b + A2, А3) налічувала 
16 осіб.

Статистичну обробку проведено після створення 
бази даних у Microsoft Excel (2021). Значення кожного 
показника об’єднували у варіаційні ряди. Кожен ряд 

перевіряли на нормальність розподілу. Оскільки спо-
стерігався нормальний розподіл варіантів, показники 
подані як середнє арифметичне і стандартна похибка 
(М ± m, де М — середнє арифметичне, m — середня 
похибка). Для дослідження відмінності між середніми 
значеннями використано t-критерій Стьюдента. Відмін-
ності між показниками були вірогідними при р < 0,05. 
Силу зв’язку між змінними визначали за коефіцієнтом 
кореляції Пірсона (r). За наявності значення r = 0,01–
0,3 сила зв’язку слабка, при r = 0,31–0,7 — помірна, при 
r = 0,71–1,00 — сильна. Позитивне значення коефіці-
єнта кореляції Пірсона показує пряму залежність між 
показниками, негативне — обернену.

Результати
У цьому дослідженні було оцінено рівень Pro-ADM, 

що наведено на рис. 1, та проведено оцінку його взає-
мозв’язків з клінічними та лабораторними показниками 
пацієнтів з ЦД2 і ДХН.

Результати показали вірогідне підвищення рівня Pro-
ADM відповідно до прогресування ДХН. Найвищі показ-
ники були виявлені в групі 3 (72,02 ± 2,82 пмоль/л), тоді 
як у групі 2 цей показник становив 35,15 ± 2,46 пмоль/л, 
а у групі 1 — 19,65 ± 0,98 пмоль/л. 

Відзначено вірогідне порівняно з 1-ю групою під-
вищення показника 2-ї групи у 1,8 раза та показника 
в 3-й групі у 3,6 раза. Доведено статистично значуще 
підвищення рівня Pro-ADM в усіх групах (р < 0,001), що 
підтверджує наукову гіпотезу про тісний зв’язок між рів-
нем цього біомаркера та ступенем прогресування ДХН.

Установлено наявність прямого слабкого кореля-
ційного зв’язку між рівнями Pro-ADM та віком у гру-
пі 1 (54,92 ± 1,32 року) та групі 2 (57,93 ± 1,56 року) 
(R1 = 0,02; R2 = 0,12; p1, 2 < 0,01). У групі 3 (61,13 ± 2,28 
року) виявлено прямий помірний кореляційний зв’язок 
між рівнем Pro-ADM та віком (R = 0,53; p < 0,01). 

Також виявлено наявність прямо пропорційного 
зв’язку середньої сили Pro-ADM з тривалістю ЦД2 у 
групі 1 (8,19 ± 1,06 року) (R1 = 0,39; p1 < 0,05). Група 2 
та група 3 мали слабкий прямий кореляційний зв’язок 
з тривалістю захворювання (8,39 ± 1,04 та 10,18 ± 1,12 
року відповідно) (R2 = 0,28; R3 = 0,24; p2, 3 < 0,05). 

Рисунок 1.  Рівні Pro-ADM в пацієнтів із ЦД2 
залежно від ступеня прогресування ДХН 

пм
ол

ь/
л

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Група 1

19,6

35,15

72,02

Група 2 Група 3

Проадреномедулін



www.mif-ua.com,  https://iej.zaslavsky.com.ua 59Том 20, № 4, 2024

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

Установлено наявність помірного кореляційного 
зв’язку Pro-ADM з рівнем HbA1c у всіх досліджуваних 
(9,23 ± 0,31 %; 9,53 ± 0,43 %; 9,91 ± 0,38 % відповідно 
до груп) (R1 = 0,31; R2 = 0,31; R3 = 0,33; p1, 2, 3 < 0,05). 

Досліджено наявність слабкого кореляційно-
го зв’язку Pro-ADM з рівнем ЗХС досліджуваних 
груп (5,55  ±  0,22 ммоль/л; 6,07  ±  0,29 ммоль/л; 
6,11 ± 0,36 ммоль/л відповідно) (R1 = 0,03; R2 = 0,06; 
R3 = 0,019; p1, 2, 3 > 0,05).

Проаналізовано кореляцію між рівнем Pro-
ADM та сечовини у досліджуваних групах. У групі 1 
(5,93 ± 0,25 ммоль/л) та групі 2 (6,21 ± 0,33 ммоль/л) 
виявлено слабкий кореляційний зв’язок (R1 = 0,17; 
R2 = 0,06; p1, 2 < 0,01). У групі 3 (9,36 ± 0,87 ммоль/л) 
спостерігається помірний прямий кореляційний зв’язок 
(R3 = 0,42; p3 < 0,01). 

Також оцінено взаємозв’язок між рівнем Pro-
ADM та креатиніном. У групі 1 виявлено прямий 
слабкий кореляційний зв’язок (рівень креатиніну 
92,04  ±  2,62  мкмоль/л, R1  = 0,12; р  <  0,01). У гру-
пах 2 і 3 виявлено середньої сили кореляційний 
зв’язок (рівень креатиніну 102,02  ±  3,71 мкмоль/л, 
133,82  ±  6,52  мкмоль/л відповідно) (R2  =  0,47; 
R3 = 0,34; p2, 3 < 0,01). 

Дослідження кореляційних зв’язків рівня Pro-
ADM з рШКФ показало такі результати: у групі 1 
(рШКФ 72,86 ± 2,08 мл/хв/1,73 м2) та групі 2 (рШКФ 
60,76 ± 2,78 мл/хв/1,73 м2) встановлено помірно ви-
ражену негативну кореляцію (R1 = –0,51; R2 = –0,33; 
p1, 2 < 0,01). У групі 3 (рШКФ 41,33 ± 2,34 мл/хв/1,73 м2) 
виявлено сильну негативну кореляцію (R3 = –0,71; 
p3 < 0,01). 

Рівень САК у досліджуваних групах становив: 
120,85 ± 7,09 мг/г у групі 1, 214,0 ± 13,40 мг/г у групі 
2 та 334,38 ± 17,15 мг/г у групі 3. У групі 1 було вияв-
лено слабку позитивну кореляцію з рівнем Pro-ADM 
(R1 = 0,16; p1 < 0,01). У групах 2 і 3 спостерігалася по-
мірна позитивна кореляція між рівнем САК і Pro-ADM 
(R2 = 0,32; R3 = 0,36; p2, 3 < 0,01). 

Обговорення
Результати проведеного аналізу засвідчують наяв-

ність взаємозв’язку між рівнем Pro-ADM та порушен-
ням функціонального стану нирок у пацієнтів з ЦД2. 
У цьому дослідженні є переконливі свідчення прогре-
сивного збільшення рівня Pro-ADM зі збільшенням 
ступеня ниркової недостатності, що підтверджується 
статистично значущими відмінностями між усіма гру-
пами (р < 0,001). Продемонстровано, що висока кон-
центрація Pro-ADM у плазмі крові була тісно пов’язана 
з високим ризиком прогресування ДХН, адже лише 
в групі 3 спостерігалося збільшення цього показника 
щодо референтних значень.

Наші результати узгоджуються з висновками по-
передніх досліджень [11–14], у яких також отрима-
но підвищення рівня Pro-ADM у пацієнтів з ЦД2 та 
ДХН. 

Також виявлено вплив віку пацієнта та тривалості 
ЦД2 на рівень Pro-ADM, особливо це прослідковується 
у пацієнтів з більш вираженим ступенем ДХН та може 

бути пов’язане з прогресуючими метаболічними і ге-
модинамічними змінами у судинній системі та нирках, 
що може призводити до підвищення рівня Pro-ADM.

Отримано дані про помірний вплив незадовільного 
глікемічного контролю на рівень Pro-ADM, що може 
бути пов’язано з тим, що хронічна гіперглікемія сприяє 
прогресуванню неспецифічного запального процесу та 
ендотеліальної дисфункції, які збільшують синтез та 
вивільнення Pro-ADM у кров [15, 16]. 

При проведенні аналізу виявлено дані про незна-
чний вплив ліпідного профілю на рівень Pro-ADM, що 
дає змогу вважати, що судинні порушення та ураження 
ендотелію судин при ДХН не спровоковані саме гіпер-
холестеринемією [17, 18]. 

За отриманими даними, збільшення рівня сечови-
ни, особливо в пацієнтів з більш вираженим ступенем 
ниркової недостатності, спричиняє підвищення рівня 
Pro-ADM, що може відображати реакцію організму на 
погіршення ниркової функції. Унаслідок погіршення 
функціонального стану нирок відбувається зниження 
кліренсу креатиніну, що призводить до його підвищен-
ня в сироватці крові та помірно корелює з рівнем Pro-
ADM. Основним патогенетичним механізмом ДХН 
є зниження рШКФ, що призводить до накопичення 
продуктів метаболізму, зокрема підвищення Pro-ADM. 
Це підтверджено сильним негативним зв’язком між 
Pro-ADM та рШКФ. Маркером порушення нирко-
вих фільтраційних механізмів, а саме гломерулярної 
функції нирок при ДХН є мікро- та макроальбумінурії. 
Проявом мікроальбумінурії є збільшення САК. Нау-
кові дослідження демонструють, що підвищені рівні 
MR-proADM корелюють з рівнем САК у пацієнтів з 
ЦД2 [19, 20]. 

Висновки 
Результати нашого дослідження підкреслюють 

значущість Pro-ADM як біомаркера, який відображає 
функціональний стан нирок та може використовуватися 
для моніторингу прогресування ДХН у пацієнтів з ЦД2. 
Підвищення рівня Pro-ADM корелює зі зниженням 
рШКФ, підвищенням рівня сечовини, креатиніну та 
альбумінурії, що вказує на його важливість у визначенні 
тяжкості ниркової недостатності. 

Таким чином, Pro-ADM може бути важливим марке-
ром для раннього виявлення та моніторингу прогресу-
вання ДХН у пацієнтів з ЦД2, оскільки він відображає 
активність неспецифічного запального процесу та по-
шкодження судин. Діагностичне значення визначення 
Pro-ADM у пацієнтів з ЦД2 полягає в прогнозуванні 
прогресування ДХН, що дозволить вчасно вжити про-
філактичних заходів, оптимізувати лікування та поліп-
шити прогноз цих пацієнтів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Стаття підготовлена 
власним коштом авторів.

Внесок авторів. Урбанович А.М.  — концепція і 
дизайн дослідження, аналіз даних, написання та 

http://www.mif-ua.com
https://iej.zaslavsky.com.ua


60 Том 20, № 4, 2024Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

редагування тексту, оформлення статті; Верещин-
ська А.П. — підбір та клінічне обстеження пацієнтів, 
збір і обробка матеріалу, аналіз даних, дизайн статті, 
написання тексту.

Список літератури
1.  Wang H, Li N, Chivese T, Werfalli M, Sun H, Yuen L, et al.; 

IDF Diabetes Atlas Committee Hyperglycaemia in Pregnancy Spe-
cial Interest Group. IDF Diabetes Atlas: Estimation of Global and 
Regional Gestational Diabetes Mellitus Prevalence for 2021 by Inter-
national Association of Diabetes in Pregnancy Study Group’s Criteria. 
Diabetes Res Clin Pract. 2022 Jan;183:109050. doi: 10.1016/j.dia-
bres.2021.109050. Epub 2021 Dec 6. PMID: 34883186. 

2.  Mora T, Roche D, Rodríguez-Sanchez B. Predicting the onset 
of diabetes-related complications after a diabetes diagnosis with ma-
chine learning algorithms. Diabetes Research and Clinical Practice 
2023 (204):110910. https://doi.org/10.1016/j.diabres.2023.110910.

3.  Urbanovych A, Vereshchynska A. Pathophysiological features 
of thyroid dysfunction in patients with type 2 diabetes and chronic 
kidney disease (a literature review and own observations). Interna-
tional Journal of Endocrinology (Ukraine). 2024;19(8):573-8. doi: 
10.22141/2224-0721.19.8.2023.1340.

4.  Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Dia-
betes Work Group. KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Di-
abetes Management in Chronic Kidney Disease. Kidney Int. 2022 
Nov;102(5S):S1-S127. doi: 10.1016/j.kint.2022.06.008. PMID: 
36272764.

5.  Rico-Fontalvo J, Aroca G, Cabrales J, Daza-Arnedo R, et al. 
Molecular Mechanisms of Diabetic Kidney Disease. Int. J. Mol. Sci. 
2022;23:8668. doi.org/10.3390/ijms23158668.

6.  Tuttle KR, Bakris GL, Bilous RW, Chiang JL, de Boer IH, 
et al. Diabetic kidney disease: a report from an ADA Consensus Con-
ference. Diabetes Care. 2014 Oct;37(10):2864-83. doi: 10.2337/dc14-
1296.

7.  Colhoun HM, Marcovecchio ML. Biomarkers of diabetic 
kidney disease. Diabetologia. 2018;61:996-1011. doi.org/10.1007/
s00125-018-4567-5.

8.  Jung CY, Yoo TH. Pathophysiologic Mechanisms and Poten-
tial Biomarkers in Diabetic Kidney Disease. Diabetes Metab J. 2022 
Mar;46(2):181-197. doi: 10.4093/dmj.2021.0329. Epub 2022 Mar 24.

9.   Gohda T, Murakoshi M, Suzuki Y, Kagimura T, Wada T, 
Narita T. Effect of proteinuria on the rapid kidney function decline in 
chronic kidney disease depends on the underlying disease: A post hoc 
analysis of the BRIGHTEN study. Diabetes Research and Clinical 
Practice. 2024;212. doi.org/10.1016/j.diabres.2024.111682.

10.   Sujana C, Salomaa V, Kee F, et al. Associations of the va-
soactive peptides CT-proET-1 and MR-proADM with incident type 2 
diabetes: results from the BiomarCaRE Consortium. Cardiovasc Dia-
betol. 2022;21:99. doi.org/10.1186/s12933-022-01513-9. 

11.  Saulnier PJ, Gand E, Velho G, Mohammedi K, Zaoui P, 
Fraty M, et al.; SURDIAGENE Study Group. Association of Circu-
lating Biomarkers (Adrenomedullin, TNFR1, and NT-proBNP) With 
Renal Function Decline in Patients With Type 2 Diabetes: A French 
Prospective Cohort. Diabetes Care. 2017 Mar;40(3):367-374. doi: 
10.2337/dc16-1571. Epub 2016 Dec 20. PMID: 27998909.

12.  Waked E, Bendary OEL, Metwaly A, et al. Adrenomedullin 
in patients with type 2 diabetes and kidney disease. African Journal 
of Nephrology. 2009;13:19-25. DOI: https://doi.org/10.21804/13-
1-775.

13.  Кotsiubiichuk Z, Khukhlina O, Аntoniv А, Mandryk O. Influ-
ence of non-alcoholic steatohepatitis on the renal functional status in 
patients with type 2 diabetes and diabetic kidney disease. International 
Journal оf Endocrinology (Ukraine). 2023;19(2):100-105. https://doi.
org/10.22141/2224-0721.19.2.2023.1253.

14.  Czajkowska K, Zbroch E, Bielach-Bazyluk A, Mitrosz K, 
Bujno E, et al. Mid-Regional Proadrenomedullin as a New Biomarker 
of Kidney and Cardiovascular Diseases — Is It the Future? J Clin Med. 
2021;10(3):524. doi: 10.3390/jcm10030524.

15.  Katerenchuk I, Rustamyan S, Talash V, Yarmola T. Hormon-
al imbalance in patients with chronic kidney disease in the pre-dialysis 
and dialysis periods (part 2). International Journal оf Endocrinology 
(Ukraine). 2023;19(4):312-318. https://doi.org/10.22141/2224-
0721.19.4.2023.1292.

16.  Velho G, Ragot S, Mohammedi K, Gand E, Fraty M, 
et al.; Plasma Adrenomedullin and Allelic Variation in the ADM 
Gene and Kidney Disease in People with Type 2 Diabetes. Diabetes. 
2015;64(9):3262-3272. doi.org/10.2337/db14-1852.

17.  Didushko O. Type 2 diabetes mellitus and chronic kidney 
disease: modern opportunities for antihyperglycemic therapy. Inter-
national Journal оf Endocrinology (Ukraine). 2020;16(3):251-256. 
https://doi.org/10.22141/2224-0721.16.3.2020.205275.

18.  de Boer IH, Khunti K, Sadusky T, Tuttle KR, Neumiller JJ, 
Rhee CM, et al. Diabetes management in chronic kidney disease: a 
consensus report by the American Diabetes Association (ADA) and 
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Diabetes Care. 
2022 Dec 1;45(12):3075-90. doi: 10.2337/dci22-0027.

19.  Nordheim E, Geir Jenssen T. Chronic kidney disease 
in patients with diabetes mellitus. Endocr Connect. 2021 Apr 
29;10(5):R151-R159. doi: 10.1530/EC-21-0097. PMID: 33830068; 
PMCID: PMC8111312.

20.  Kumar M, Dev S, Khalid MU, Siddenthi SM, Noman M, 
John C, et al. The Bidirectional Link Between Diabetes and Kid-
ney Disease: Mechanisms and Management. Cureus. 2023 Sep 
20;15(9):e45615. doi: 10.7759/cureus.45615. PMID: 37868469; 
PMCID: PMC10588295.

Отримано/Received  03.04.2024
Рецензовано/Revised  17.06.2024

Прийнято до друку/Accepted  24.06.2024 

Information about authors
Alina Urbanovych, MD, DSc, PhD, Professor, Head of the Department of endocrinology, Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine; e-mail: alinaur@dr.com; phone: +380 (322) 76-46-73; 

https://orcid.org/0000-0003-3676-7345
Andriana Vereshchynska, PhD-student of the Department of Endocrinology, Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine; е-mail: dr.andriana.ver@gmail.com; phone: +380 (63) 846-91-72; 

https://orcid.org/0000-0001-9643-7589

Conflicts of interests. Authors declare the absence of any conflicts of interests and own financial interest that might be construed to influence the results or interpretation of the manuscript.
Information about funding. The article was prepared at the authors’ own expense.
Authors’ contribution. A.M. Urbanovych — research concept and design, data analysis, writing and editing the text, design of the article; A.P. Vereshchynska — selection and clinical examination 

of patients, collection and processing of material, data analysis, article design, text writing.



www.mif-ua.com,  https://iej.zaslavsky.com.ua 61Том 20, № 4, 2024

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

A.M. Urbanovych, A.P. Vereshchynska
Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine

Role of proadrenomedullin in the progression of diabetic kidney disease  
in patients with type 2 diabetes mellitus

Abstract. Background. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chro
nic disease with increasing prevalence. Metabolic changes and 
inflammation caused by hyperglycemia in T2DM lead to dete-
rioration of kidney function. Diabetic kidney disease (DKD), a 
common complication of T2DM, is a leading cause of end-stage 
renal disease. We investigated the prognostic value of proadreno-
medullin (Pro-ADM) as an unconventional biomarker of renal 
impairment progression in patients with T2DM. The purpose was 
to investigate the role of proadrenomedullin in the progression of 
DKD in people with T2DM. Materials and methods. Eighty-six 
patients with T2DM and DKD were examined. The study was 
conducted at the Lviv Regional State Clinical Medical and Diag-
nostic Endocrinological Center, a clinical base of the Department 
of Endocrinology of the Danylo Halytsky Lviv National Medical 
University. Patients were divided into 3 groups according to the 
degrees of DKD risk progression. In addition to standardized clin-
ical and laboratory tests, the concentration of Pro-ADM in blood 
serum was evaluated. The obtained data were processed statistically 
with an assessment of probability and correlation. Results. The 
level of Pro-ADM in patients with T2DM and DKD varied statis-
tically significant depending on the risk of DKD progression. In 
group 1, its average content was 19.65 ± 0.98 pmol/l, in group 2 — 
35.15 ± 2.46 pmol/l, and in group 3 — 72.02 ± 2.82 pmol/l. The 
results showed a significant increase in Pro-ADM with DKD pro-
gression (p < 0.001). A correlation analysis was performed between 
Pro-ADM and patients’ age, duration of disease, HbA1c, total 
cholesterol, urea, creatinine, estimated glomerular filtration rate 
(eGFR) levels, and albumin-creatinine ratio (ACR). In group 1, 
a positive weak correlation was found between Pro-ADM and 

age (R = 0.02; p < 0.01); cholesterol (R = 0.03; p > 0.05); urea 
(R1 = 0.17; p < 0.01); creatinine levels (R = 0.12; p < 0.01); and 
ACR (R = 0.16; p < 0.01). There was a positive moderate correla-
tion with the duration of T2DM (R = 0.39; p < 0.05) and HbA1c 
level (R = 0.31; p < 0.05) and a moderate negative correlation 
with eGFR (R = –0.51; p < 0.01). In group 2, a positive weak 
correlation of Pro-ADM with age (R = 0.12; p < 0.01); duration of 
T2DM (R = 0.28; p < 0.05); cholesterol (R = 0.06; p > 0.05), and 
urea levels (R = 0.06; p > 0.05) was observed. There was a positive 
moderate correlation with HbA1c (R = 0.31; p < 0.05); creatinine 
(R = 0.47; p < 0.01) levels, and ACR (R = 0.32; p < 0.01). A mode
rate inverse correlation with eGFR was also found (R = –0.33; 
p < 0.01). In group 3, a positive weak correlation of Pro-ADM 
with the duration of T2DM (R = 0.24; p < 0.05), and total cho-
lesterol level (R = 0.19; p > 0.05) was observed. A positive mode
rate correlation with age (R = 0.53; p < 0.01); HbA1c (R = 0.33; 
p < 0.05), urea (R = 0.42; p > 0.05), creatinine levels (R = 0.34; 
p < 0.01), and ACR (R = 0.36; p < 0.01) was found. There was also 
a negative strong correlation with eGFR (R = –0.71; p < 0.01). 
Conclusions. We found a significant increase in Pro-ADM level in 
patients with T2DM depending on the progression of DKD. The 
revealed correlations between Pro-ADM and clinical parameters 
of T2DM and the functional state of the kidneys indicate that 
the level of Pro-ADM is associated with the progression of DKD. 
These results show the importance of identifying Pro-ADM as a 
potential marker for assessing the progression of renal impairment 
in patients with T2DM.
Keywords: type 2 diabetes mellitus; diabetic kidney disease; func-
tional state of kidneys; proadrenomedullin
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Ефективність застосування  
комбінації фіксованих доз  

метформіну й глімепіриду у хворих  
на цукровий діабет 2-го типу

Резюме. Актуальність. Доведено, що монотерапія цукрового діабету 2-го типу (ЦД2) ефективна 
лише упродовж обмеженого часу. При цьому важливою складовою успішного менеджменту ЦД2 
залишається раціональність комбінацій лікарських засобів. У цьому контексті, з огляду на складний 
багатофакторний патогенез ЦД2, оптимальним є вплив на різні механізми виникнення гіперглікемії. 
Використання глімепіриду в терапії ЦД2 порівняно з іншими препаратами сульфонілсечовини значно 
менше стимулює підшлункову залозу, зберігаючи тим самим її ресурс, і не призводить до гіперінсулі-
немії, а також забезпечує найбільш високий профіль безпеки при найменшому стимулюючому впливі 
на секрецію інсуліну. Мета дослідження: визначення ефективності й безпеки комбінації метформіну 
й глімепіриду в умовах застосування в повсякденній клінічній практиці в пацієнтів з ЦД2 з рівнем 
глікованого гемоглобіну (HbA1c) 8,0–9,0 %. Матеріали та методи. Під спостереженням перебувало 
57 хворих на ЦД2. У дослідження було включено 19 чоловіків (середній вік 51,9 ± 6,9 року) і 38 жі-
нок (середній вік 53,9 ± 6,1 року) з ЦД2. Середня тривалість ЦД2 становила 6,3 ± 2,3 року. Пацієнти 
мали середній ІМТ 30,8 ± 1,2 кг/м2 на момент включення в дослідження. Хворим було призначено 
фіксовану комбінацію метформіну і глімепіриду (препарат Дуглимакс® 2/500) упродовж 3 місяців 
1 або 2 рази на добу. Аналіз ефективності лікування проводили щомісяця й наприкінці лікування. 
Результати. Середній рівень HbA1c у 57 хворих на ЦД2 становив 8,42 ± 0,19 %, глюкози плазми 
натще — 10,21 ± 1,02 ммоль/л. Через 3 місяці після початку комбінованого лікування рівень HbA1c 
вірогідно знизився до 7,25 ± 0,16 % (p < 0,05). Середнє зниження HbA1c після переведення на додат-
кову терапію метформіном з глімепіридом становило 1,17 ± 0,14 %. Частка пацієнтів, які досягнули 
рівня HbA1c < 7,5 %, становила через 3 місяці 56,1 % (p < 0,05). Ефективність призначення фіксованої 
комбінації метформіну й глімепіриду підтверджується і високою часткою пацієнтів, які досягнули по-
казника HbA1c < 7,0 %, — 24,5 % (p < 0,05). Жодного випадку гіпоглікемії чи інших небажаних явищ 
упродовж усього періоду дослідження зареєстровано не було. Висновки. Терапія фіксованими дозами 
метформіну й глімепіриду демонструє високу ефективність та безпеку та підвищує прихильність паці-
єнтів до лікування. Застосування комбінації фіксованих доз метформіну та глімепіриду (Дуглимакс®) 
вірогідно поліпшує стан вуглеводного обміну у пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу. Така терапія 
є безпечною завдяки низькому ризику розвитку гіпоглікемічних станів, відсутності побічних ефектів 
та негативного впливу на масу тіла.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; лікування; метформін; глімепірид
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Вступ
Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) — одне з найпо-

ширеніших хронічних захворювань, що призводить до 
зниження тривалості та якості життя [1]. Оскільки по-
чаткові порушення вуглеводного обміну часто перебіга-
ють безсимптомно, при виявленні ЦД2 багато пацієнтів 
вже мають мікро- та макросудинні ускладнення. При 
ЦД2 чітко визначено цільові рівні глікемії, досягнен-
ня яких приводить до зниження частоти пізніх усклад-
нень [2]. Лікування із застосуванням лікарських засобів 
з високим антигіперглікемічним ефектом, мінімальним 
числом побічних явищ, а також зручних при постійному 
використанні, є оптимальною тактикою, що приводить 
до поліпшення контролю над ЦД [3].

Згідно з чинними міжнародними настановами, інди-
відуальний підхід до хворого та, відповідно, визначення 
індивідуального цільового рівня глікованого гемоглобі-
ну (HbA1c) мають стати основою вибору стратегії цу-
крознижувальної терапії [4, 5].

Доведено, що монотерапія цукрового діабету 2-го 
типу ефективна лише упродовж обмеженого часу [6]. 
При цьому важливою складовою успішного менедж-
менту ЦД2 залишається раціональність комбінацій 
лікарських засобів [7]. У цьому контексті, з огляду на 
складний багатофакторний патогенез ЦД2, оптималь-
ним є вплив на різні механізми виникнення гіперглі-
кемії [8].

Мета дослідження: визначення ефективності й без-
пеки комбінації метформіну й глімепіриду в умовах за-
стосування в повсякденній клінічній практиці в пацієн-
тів з цукровим діабетом 2-го типу і рівнем глікованого 
гемоглобіну (HbA1c) 8,0–9,0 %. 

Додатковими завданнями дослідження були ви-
значення відсотка пацієнтів, які досягнули рівня 
HbA1c менше від 7,5 %, оцінка зміни глікемії натще 
(глюкоза в плазмі натще, ГПН) і постпрандіальної 
глікемії, індексу маси тіла (ІМТ), частоти підтвер-
джених епізодів тяжкої гіпоглікемії на тлі комбіно-
ваної терапії метформіном і глімепіридом. Крім того, 
оцінювалися небажані явища й побічні ефекти через 
3 місяці лікування.

Матеріали та методи 
У клініці Українського науково-практичного центру 

ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних орга-
нів і тканин МОЗ України під спостереженням перебу-
вало 57 хворих на ЦД2. У дослідження було включено 19 
чоловіків (середній вік 51,9 ± 6,9 року) і 38 жінок (серед-
ній вік 53,9 ± 6,1 року) з ЦД2. Середня тривалість ЦД2 
становила 6,3 ± 2,3 року. Пацієнти мали середній ІМТ 
30,8 ± 1,2 кг/м2 на момент включення в дослідження. 
Маса тіла у чоловіків становила 94,2 ± 9,4 кг, у жінок — 
87,1 ± 7,9 кг. Середня окружність талії (ОТ) у чоловіків 
дорівнювала 104,8 ± 13,3 см, у жінок — 102,1 ± 12,8 см. 
Хворі не досягнули стану компенсації ЦД2 (HbA1c пе-
ревищував 8,5 %) на тлі монотерапії метформіном у 
максимальних дозах упродовж не менше ніж 3 попе-
редні місяці. 

Усі пацієнти підписали інформовану згоду на участь 
у дослідженні. 

Пацієнтам було призначено приймати фіксовану 
комбінацію метформіну і глімепіриду (препарат Дуг-
лимакс® 2/500) упродовж 3 місяців 1 або 2 рази на добу. 
Аналіз ефективності лікування проводили щомісяця й 
наприкінці лікування. Оцінювали ступінь компенсації 
вуглеводного обміну, наявність і вираженість органних 
і системних порушень, що впливають на якість життя 
хворих. Оскільки програма була спостережною, усі ви-
користані статистичні методи мали описовий характер 
і використовувалися для завдань дослідження. Обробку 
отриманих даних проводили за допомогою пакета про-
грам Statistica (версія 6.0) і Excel. Дані наведені у вигляді 
середніх арифметичних значень і стандартного відхилен-
ня. Якісні показники подані у вигляді абсолютного числа 
спостережень і відсотка від загального числа хворих. За-
здалегідь жодних статистичних гіпотез не було визначе-
но, щоб обмежити ризик хибнопозитивних результатів 
унаслідок можливої високої мінливості й різноманітності 
отриманих даних. Критичний рівень значущості (p) при 
перевірці статистичних гіпотез приймався за 0,05.

Результати
Середній рівень HbA1c у 57 хворих на ЦД2 ста-

новив 8,42  ±  0,19  %, глюкози плазми натще  — 
10,21 ± 1,02 ммоль/л. Показник HbA1c ретроспектив-
но свідчив про відсутність компенсації вуглеводного 
обміну в обстежених осіб впродовж останніх 90 днів. 

Через 3 місяці після початку комбінованого ліку-
вання рівень HbA1c вірогідно знизився до 7,25 ± 0,16 % 
(p < 0,05). Середнє зниження HbA1c після переведення 
на додаткову терапію метформіном з глімепіридом ста-
новило 1,17 ± 0,14 % (рис. 1). 

Частка пацієнтів, які досягнули рівня HbA1c < 7,5 %, 
становила через 3 місяці 56,1 % (p < 0,05). Ефективність 
призначення фіксованої комбінації метформіну й глі-
мепіриду підтверджується і високою часткою пацієн-
тів, які досягнули показника HbA1c < 7,0 %, — 24,5 % 
(p < 0,05).

Застосування комбінованої терапії метформіном і 
глімепіридом не впливало на динаміку показників ІМТ 
і ОТ. До моменту закінчення дослідження спостеріга-
лася лише тенденція до зменшення показника ІМТ до 
30,2 ± 0,8 кг/м2 (на 0,59 ± 0,09 кг/м2, або –1,34 ± 0,16 % 
від початкового).

Рисунок 1.  Динаміка рівня HbA1c (%) через 3 місяці 
комбінованої терапії
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Рівень ГПН знизився в середньому до 7,28  ± 
± 0,96 ммоль/л через 3 місяці. Середнє зниження до-
сягнуло 2,93 ± 0,98 ммоль/л, що у відносному виражен-
ні становило –29,3 ± 4,7 % від початкового значення 
(рис. 2). 

Жодного випадку гіпоглікемії чи інших небажаних 
явищ упродовж усього періоду дослідження зареєстро-
вано не було.

Обговорення
Механізми дії цукрознижувальних препаратів від-

різняються, але загалом спрямовані на усунення трьох 
основних метаболічних порушень, що призводять до 
гіперглікемії при ЦД2: порушення секреції інсуліну 
підшлунковою залозою, периферичної інсулінорезис-
тентності та надлишкової продукції глюкози печін-
кою [9].

Першим етапом менеджменту ЦД2 залишається 
модифікація способу життя, що обумовлено впливом 
позитивних ефектів зниження маси тіла та збільшення 
фізичної активності на метаболізм. Однак лише неве-
ликій кількості пацієнтів вдається підтримувати нор-
моглікемію шляхом немедикаментозних втручань. Тому 
одночасно із зміною способу життя рекомендується 
терапія метформіном, дія якого спрямована на основні 
причини виникнення ЦД2 — інсулінорезистентність та 
гіперпродукцію глюкози печінкою [10]. При неефектив-
ності цього кроку, що проявляється збереженням протя-
гом 6 місяців нецільового рівня HbA1c, рекомендовано 
перехід до наступного етапу — посилення медикамен-
тозної терапії [11].

При цьому вибір препарату визначається рівнем 
HbA1c, а також враховуються особливості перебігу ЦД2, 
супутня патологія, вік, тривалість захворювання. Усе 
це разом формує індивідуальні цільові показники глі-
кемії. Доведено, що серцево-судинні ускладнення ча-
стіше трапляються серед пацієнтів з інтенсифікованим 
зниженням рівня глікемії та частими гіпоглікемічни-
ми епізодами (особливо тяжкими гіпоглікеміями) [12]. 
Пріоритет у цій клінічній ситуації надають засобам із 
мінімальним ризиком розвитку гіпоглікемій.

При рівні HbA1c 7,6–9,0 % вже в дебюті слід одразу 
розпочинати лікування з комбінованої терапії. Препара-
ти похідних сульфонілсечовини (ПСС), як і метформін, 

мають більше ніж піввіковий клінічний досвід викори-
стання. Механізм дії максимально реалізується лише за 
збереженої функції інсулярного апарату підшлункової 
залози та обумовлений зв’язуванням ПСС зі специфіч-
ними рецепторами плазматичної мембрани β-клітин, 
інтегрованих у структуру АТФ-залежних калієвих каналів 
плазматичних мембран. Серед ПСС перевагу має гліме-
пірид, який відрізняється вищою швидкістю асоціації та 
дисоціації з рецептором β-клітин (у 2,5–3,0 та у 8–9 разів 
вище відповідно), ніж інші препарати цієї групи [13]. 
Цим пояснюється найкраще зниження постпрандіальної 
глікемії та менший ризик виникнення гіпоглікемічних 
станів. Крім того, глімепірид запобігає швидкому вис-
наженню інсулярного апарату підшлункової залози [14].

У проведеному нами дослідженні були вивчені ре-
зультати застосування фіксованої комбінації метфор-
міну та глімепіриду у пацієнтів із ЦД2, які не досягли 
цільових показників вуглеводного обміну на тлі моно-
терапії метформіном. Дослідження продемонструвало, 
що застосування препарату Дуглимакс® призводить до 
вірогідного поліпшення показників HbA1c, ГПН. Слід 
відзначити, що така терапія не справляє негативного 
впливу на масу тіла (у частини хворих спостерігалося 
зниження ІМТ та ОТ).

Проведене дослідження наочно продемонструвало 
низький ризик виникнення гіпоглікемії на тлі прийому 
метформіну та глімепіриду, що свідчить про високу без-
пеку застосування цієї комбінації для пацієнтів із ЦД2.

Зростаюча кількість досліджень показує, що порів-
няно з монотерапією комбінована терапія може надати 
значні клінічні переваги, одночасно контролюючи рі-
вень глюкози в крові, масу тіла та артеріальний тиск, а 
також затримуючи прогресування діабетичних усклад-
нень [11]. Загалом комбінована терапія відіграє ключо-
ву роль у лікуванні ЦД2 [12]. Інтеграція ефективності 
метформіну й глімепіриду дозволяє більш комплексно 
та ефективно контролювати рівень глюкози в крові без 
збільшення ризику гіпоглікемії чи інших серйозних по-
бічних явищ. При цьому конкретна схема лікування 
повинна бути адаптованою до конкретного пацієнта.

Отримані нами результати відповідають показникам 
інших досліджень. Ефективність комбінації глімепіри-
ду та метформіну була доведена у дослідженні [15] за 
участю пацієнтів із ЦД2 без адекватного контролю на 
тлі монотерапії метформіном. Дванадцятитижнева те-
рапія продемонструвала ефективність комбінації щодо 
зниження рівнів HbA1c. 

Перевага застосування комбінації фіксованих доз 
над прийомом комбінації препаратів в індивідуально 
підібраних дозах також полягає у підвищенні прихиль-
ності пацієнтів до терапії, що було підтверджено у ре-
троспективному дослідженні [16].

Результати проведеного нами дослідження щодо 
важливості раннього досягнення цільового глікеміч-
ного контролю наголошують, що при ЦД2 максималь-
ні переваги для пацієнтів забезпечує саме поєднання 
підходів: забезпечення органопротекції цукрознижу-
вальними препаратами з доведеними властивостями 
впливати на результати та прогноз, а також досягнення 
адекватного глікемічного контролю на всьому протязі 

Рисунок 2.  Динаміка рівня глікемії плазми натще 
(ммоль/л) через 3 місяці комбінованої терапії
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захворювання (тривалість якого часто вимірюється вже 
кількома десятиліттями), з неминучою необхідністю як 
долати клінічну інерцію, так і враховувати індивідуальні 
характеристики конкретного пацієнта при їх динаміч-
них змінах.

Висновки
Терапія фіксованими дозами метформіну й глімепі-

риду демонструє високу ефективність і безпеку та підви-
щує прихильність пацієнтів до лікування. Застосування 
комбінації фіксованих доз метформіну та глімепіриду 
(Дуглимакс®) вірогідно поліпшує стан вуглеводного 
обміну у пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу. Така 
терапія є безпечною завдяки низькому ризику розвитку 
гіпоглікемічних станів, відсутності побічних ефектів та 
негативного впливу на масу тіла.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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Effectiveness of metformin and glimepiride fixed-dose combination  
in patients with type 2 diabetes

Abstract. Background. Monotherapy for type 2 diabetes (T2DM) is 
effective only for a limited time. At the same time, the rationality of 
drug combinations remains an important component of successful 
management of T2DM. In this context, given the complex multi-
factorial pathogenesis of T2DM, it is optimal to influence various 
mechanisms of hyperglycemia. Compared to other sulfonylurea 
drugs, the use of glimepiride in the treatment of T2DM stimulates 
the pancreas significantly less, thus preserving its resource, does not 
lead to hyperinsulinemia, and also provides the highest safety profile 
with the least stimulating effect on insulin secretion. The purpose 
of the study was to determine the effectiveness and safety of the 
combination of metformin and glimepiride when using in everyday 
clinical practice for patients with type 2 diabetes with a level of gly-
cated hemoglobin (HbA1c) of 8.0–9.0 %. Materials and methods. 
Fifty-seven patients with T2DM were included in the study, 19 men 
(mean age 51.9 ± 6.9 years) and 38 women (mean age 53.9 ± 6.1 
years). The average duration of T2DM was 6.3 ± 2.3 years. Patients 
had an average body mass index of 30.8 ± 1.2 kg/m2 at the time of 
inclusion in the study. Participants were prescribed a fixed combi-
nation of metformin and glimepiride (Duglimax® 2/500) for three 
months 1 or 2 times a day. Analysis of treatment effectiveness was 

performed monthly and at the end of treatment. Results. The aver-
age level of HbA1c in 57 patients with T2DM was 8.42 ± 0.19 %, 
fasting plasma glucose was 10.21 ± 1.02 mmol/l. Three months 
after the start of combined treatment, the HbA1c level significantly 
decreased to 7.25 ± 0.16 % (p < 0.05). The average reduction in 
HbA1c after switching to additional metformin and glimepiride 
therapy was 1.17 ± 0.14 %. The proportion of patients who achieved 
the level of HbA1c < 7.5 % was 56.1 % after 3 months (p < 0.05). 
The effectiveness of prescribing a fixed combination of metformin 
and glimepiride is also confirmed by the high percentage of patients 
who achieved HbA1c < 7.0 % (24.5 %; p < 0.05). Not a single case 
of hypoglycemia or other adverse events was registered during the 
entire study period. Conclusions. Therapy with fixed doses of met-
formin and glimepiride demonstrates high efficacy and safety and 
increases patient adherence to treatment. The use of a fixed-dose 
combination of metformin and glimepiride (Duglimax®) reliably 
improves the state of carbohydrate metabolism in patients with type 
2 diabetes. Such therapy is safe due to the low risk of developing 
hypoglycemic conditions, the absence of side effects and a negative 
impact on body weight.
Keywords: type 2 diabetes; treatment; metformin; glimepiride
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Підвищення альбумін-креатинінового  
співвідношення сечі  

як один з найбільш ранніх маркерів  
ураження нирок у хворих  

на артеріальну гіпертензію  
та цукровий діабет 2-го типу

Резюме. Актуальність. Поєднаний перебіг артеріальної гіпертензії (АГ) та цукрового діабету 2-го типу 
(ЦД2) асоціюється з особливо високим ризиком серцево-судинних і ниркових ускладнень. Відповідно 
до чинних міжнародних рекомендацій для діагностики хронічної хвороби нирок (ХХН) використовують 
два критерії: розрахункова швидкість клубочкової фільтрації (рШКФ) та альбумін-креатинінове співвід-
ношення (АКС) сечі. Але на сьогодні характер і етапність змін АКС сечі та їх взаємозв’язок зі змінами 
рШКФ у хворих на АГ з ЦД2 недостатньо вивчені. Мета: вивчення частоти і вираженості підвищення АКС 
сечі у хворих на АГ з ЦД2. Матеріали та методи. Обстежено 44 хворі на АГ ІІ стадії, 2–3-го ступеня з 
ЦД2 віком від 40 до 64 років: чоловіків — 20 (45 %), жінок — 24 (55 %). Обстеження хворих проводили з 
використанням стандартних клінічних, антропометричних, лабораторних та інструментальних методів. 
Діагностику АГ, ЦД2, серцево-судинних захворювань, їх факторів ризику, ХХН та категорій змін рШКФ 
і альбумінурії оцінювали згідно з європейськими та українськими рекомендаціями. Визначення рШКФ 
проводили за формулою CKD-EPI з урахуванням рівнів креатиніну сироватки крові, альбумінурію діаг
ностували за допомогою оцінки АКС у ранковій порції сечі. Результати. При аналізі змін рШКФ у 41 % 
хворих на АГ з ЦД2 реєструється зниження рШКФ до категорії G3a, що вказує на наявність ураження 
нирок як органа-мішені. Аналіз змін АКС сечі дозволяє виявити ураження нирок як органа-мішені (по-
мірне підвищення АКС сечі до категорії А2) у вірогідно більшої частини хворих — у 65 % осіб. Помірне 
підвищення АКС у сечі діагностується не тільки у переважної більшості хворих на АГ з ЦД2 зі зниженням 
рШКФ до категорії G3a (у 89 % осіб), але й у 55 % хворих з незначним зниженням рШКФ (категорія G2), 
а також у 25 % хворих з нормальним або високим показником рШКФ. Визначення ризику прогресування 
ХХН на підставі одночасного аналізу показника рШКФ і показника АКС в сечі свідчить про те, що у 
переважної більшості хворих на АГ з ЦД2 (72 %) існує підвищений ризик прогресування ХХН, і тільки 
менше ніж третина таких хворих може бути віднесена до категорії низького ризику прогресування ХХН. 
Висновки. Підвищення показника АКС сечі може розглядатись як більш ранній маркер ураження нирок 
у хворих на АГ з ЦД2, ніж зниження рШКФ, яке визначається за рівнем креатиніну в сироватці крові. 
Визначення АКС сечі повинно проводитись додатково до визначення рШКФ у всіх хворих цієї категорії 
з метою найбільш ранньої діагностики ураження нирок та прогнозування ризику прогресування ХХН і 
серцево-судинних ускладнень. 
Ключові слова: артеріальна гіпертензія; цукровий діабет 2-го типу; хронічна хвороба нирок; розрахункова 
швидкість клубочкової фільтрації; альбумін-креатинінове співвідношення сечі
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Вступ
Поєднаний перебіг таких захворювань, як артері-

альна гіпертензія (АГ) та цукровий діабет 2-го типу 
(ЦД2), асоціюється з особливо високим ризиком сер-
цево-судинних і ниркових ускладнень [1, 2]. Актуаль-
ність проблеми пов’язана і з великою поширеністю цієї 
коморбідної патології. Так, станом на 2021 рік кількість 
хворих на ЦД2 у світі становила 537 мільйонів осіб [3, 
4]. У переважної більшості хворих на ЦД2 діагностують 
АГ [5]. За даними дослідження EUROASPIRE, АГ вияв-
лялась у 80 % чоловіків і 87 % жінок з ЦД2 [6]. Обидва 
захворювання мають спільні органи-мішені [7, 8]. Од-
ним з найбільш важливих органів-мішеней, які дуже 
часто та закономірно уражуються і при АГ, і при ЦД2, є 
нирки [9, 10]. Унаслідок ураження нирок розвивається 
таке тяжке ускладнення, як хронічна хвороба нирок 
(ХХН), і саме ЦД2 є найбільш потужним із відомих на 
сьогодні фактором ризику розвитку та прогресування 
ХХН [11, 12]. Друге місце серед причин розвитку ХХН 
посідає АГ [13, 14].

Відповідно до чинних європейських рекомендацій 
для діагностики ХХН використовують два критерії: 
швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ), яку обчис-
люють з урахуванням рівнів креатиніну в сироватці кро-
ві за формулою Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration (2009) — розрахункова швидкість клубоч-
кової фільтрації (рШКФ), та альбумін-креатинінове 
співвідношення (АКС) сечі [15, 16]. Але зараз характер 
і етапність змін АКС сечі та їх взаємозв’язок зі зміна-
ми рШКФ у хворих на АГ, яка перебігає у поєднанні 
з ЦД2, недостатньо вивчені. Залишається актуальним 
питання можливості використання підвищення АКС 
сечі як одного з найбільш ранніх маркерів прогресуван-
ня ураження нирок, які можуть виявлятись задовго до 
розвитку тяжких та термінальних стадій ХХН у хворих 
на таку коморбідну патологію, як АГ у поєднанні з ЦД2.

Мета дослідження: вивчити частоту і вираженість 
підвищення АКС сечі у хворих на АГ з ЦД2.

Матеріали та методи
Дослідження проведено у відділі артеріальної гіпер-

тензії та профілактики її ускладнень на базі спеціалізо-
ваного відділення гіпертензій та захворювань нирок ДУ 
«Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН 
України» (ліцензія «Медична практика», АЕ № 197294, 
діє з 06.06.2013, МОЗ України). 

Усього було обстежено 44 хворі на АГ з ЦД2 віком від 
40 до 64 років (середній вік 53,4 ± 4,3 року): чоловіків 
було 20 (45 %), жінок — 24 (55 %). Критерії включен-
ня в дослідження: наявність підписаної інформованої 
згоди на участь у дослідженні, вік від 40 до 64 років, 
встановлений діагноз есенціальної АГ ІІ стадії та 2-го 
або 3-го ступеня в поєднанні з ЦД2 тривалістю менше 
ніж 10 років. 

Критерії виключення з дослідження: симптоматичні 
АГ, есенціальна АГ ІІ стадії та 2-го або 3-го ступеня в 
поєднанні з ЦД2 тривалістю понад 10 років, ЦД2 тяж-
кого ступеня, ХХН вище за ІІІа стадію, ЦД1 та інші 
захворювання ендокринних органів, гострий інфаркт 
міокарда, гострий коронарний синдром, стабільна сте-

нокардія (ІІІ–ІV функціонального класу (ФК)), інсульт, 
серцева недостатність (СН) ІІБ стадії та ІІІ–ІV ФК за 
NYHA, вагітність, лактація, вроджені та набуті вади 
серця, тяжка супутня патологія (тяжкі захворювання 
нирок, печінки, шлунково-кишкового тракту, бронхо-
легеневі захворювання). 

Ця робота була проведена з дотриманням принципів 
Гельсінської декларації прав людини, Конвенції Ради 
Європи про права людини і біомедицину, етичних та 
морально-правових вимог Статуту Української асоціації 
з біоетики і норм GCP (1992 p.), GLP (2002 р.). Прото-
кол роботи був ухвалений Комітетом з медичної етики 
при ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої 
НАМН України». 

За ступенем АГ хворі розподілялись таким чином: 
АГ 2-го ступеня реєструвалась у 19 осіб (43 %), АГ 3-го 
ступеня — у 25 (57 %); за станом компенсації ЦД2: стан 
компенсації ЦД2 виявлено у 10 (23 %) хворих, стан де-
компенсації — у 34 хворих (77 %).

У хворих виявлялись такі фактори ризику серце-
во-судинних захворювань (ССЗ): надлишкова маса 
тіла — у 12 осіб (27 %), ожиріння І ступеня — у 18 осіб 
(41 %), ожиріння ІІ ступеня — у 14 хворих (32 %), па-
ління — у 12 осіб (27 %). Також були діагностовані такі 
ССЗ: ішемічна хвороба серця (ІХС) у вигляді стабільної 
стенокардії І–ІІ ФК — у 17 хворих (38 %), СН І стадії — 
у 10 осіб (23 %), СН ІІА стадії — у 9 осіб (20 %).

Обстеження хворих проводили з використанням 
стандартних клінічних, антропометричних, лаборатор-
них та інструментальних методів.

Діагностику АГ, ЦД2 та ССЗ і їх факторів ризику 
проводили відповідно до чинних європейських та на-
ціональних рекомендацій [1, 5, 17–19]. 

Наявність ХХН та категорії змін рШКФ і альбумі-
нурії оцінювали згідно з європейськими рекомендаці-
ями [12, 15]. Ризик прогресування ХХН визначали на 
підставі сукупного аналізу показників рШКФ та АКС 
сечі [12]. 

Стан вуглеводного обміну оцінювали за рівнями 
глікемії натще, постпрандіальної глікемії та рівнями 
глікованого гемоглобіну (HbA1c) ферментативним ме-
тодом з використанням аналізатора Humareazer 2000 
(Німеччина). Оцінку ліпідного обміну проводили з ви-
користанням ферментативного методу за допомогою 
аналізатора Humareazer 2106–1709 (Німеччина). 

Визначення рШКФ проводили за формулою CKD-
EPI з урахуванням рівнів креатиніну сироватки крові, 
який вимірювали за допомогою ферментативного ме-
тоду [15]. Альбумінурію діагностували за допомогою 
оцінки АКС у ранковій порції сечі [12]. Для визначення 
АКС проводили вимірювання вмісту альбуміну в сечі 
імуноферментним методом із використанням набо-
ру реактивів «Альбумін-ІФА» виробництва «Гранум» 
(Україна) та вмісту креатинину у сечі за допомогою фо-
тометричного методу (модифікація Яффе без депро-
теїнізації) із використанням набору реактивів Liguick 
Cor-CREATININE виробництва CORMAY (Польща). 

Статистичний аналіз отриманих даних проведено за 
допомогою стандартних методів із застосуванням паке-
тів прикладних програм Microsoft Exсel 7.0 та SPSS 19.0. 
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Результати
Результати аналізу функції нирок за даними змін 

показника рШКФ (за рівнем креатиніну в сироватці 
крові) у хворих на АГ з ЦД2 свідчать про її зниження у 
більшості обстежених хворих. Так, незначне знижен-
ня рШКФ у межах категорії G2 (60–89 мл/хв/1,73 м2) 
було виявлено у 22 хворих (50 %), зниження рШКФ від 
незначного до помірного рівня, у межах категорії G3а 
(30–59 мл/хв/1,73 м2) — у 18 пацієнтів (41 %). Однак у 
невеликої частини хворих цієї категорії (4 хворі (9 %)) 
ще спостерігається і нормальна або висока рШКФ у 
межах категорії G1 (≥ 90 мл/хв/1,73 м2).

Тобто за результатами визначення показника 
рШКФ у 41 % пацієнтів вже діагностується ураження 
нирок як органа-мішені ХХН 3а. Зниження показни-
ка рШКФ до категорії G3а, за сучасними рекомен-
даціями [12], розглядається як чітка ознака такого 
ураження.

Водночас аналіз змін показника АСК сечі свідчить 
про те, що ураження нирок як органа-мішені вже існує 
у вірогідно більшої частини даної категорії хворих — у 
29 осіб (65 %, p < 0,05). Саме у такої кількості хворих 
виявляється помірне підвищення показника АКС сечі 
в межах категорії А2 (30–300 мг/г). У вірогідно меншої 
частини хворих (у 15 хворих (35 %, p < 0,05)) показник 
АКС сечі залишався в межах нормального або незначно 
підвищеного рівня — у межах категорії альбумінурії А1 
(< 30 мг/г).

При аналізі частоти і вираженості підвищення по-
казника АКС сечі в обстежених хворих на АГ з ЦД2 та 
різними категоріями змін рШКФ (за рівнем креатиніну 
в сироватці крові) отримані наступні дані. Встановлено, 
що помірне підвищення АКС сечі (категорія альбуміну-
рії А2 (30–300 мг/г), яке вже розглядається як ураження 
нирок як органа-мішені, діагностується у переважної 
кількості хворих на АГ з ЦД2 зі зниженням рШКФ до 
категорії G3a — у 89 %. Водночас вказане помірне під-
вищення АКС сечі виявляється і у 55 % хворих з не
значним зниженням рШКФ (категорія G2), а також у 

25 % хворих з нормальним або високим показником 
рШКФ (табл. 1).

Однак треба вказати, що у всіх підгрупах хворих з 
різними категоріями рШКФ (G1, G2 та G3a) виявля-
лись хворі з нормальним або незначно підвищеним рів-
нем альбумінурії в межах категорії А1 (< 30 мг/г). Най-
більшою частота таких хворих була в підгрупах хворих 
з категоріями рШКФ G1 та G2 (табл. 1). Серед хворих з 
категорією рШКФ G3a підвищення альбумінурії не ви-
являється в 11 % осіб (показник АКС сечі у цих хворих 
залишався в межах категорії альбумінурії А1). Однак 
відсоток таких хворих у пацієнтів з рШКФ G3a був ві-
рогідно менший (11 %, p < 0,05), ніж відсоток хворих з 
помірним підвищенням АКС сечі (89 %) (табл. 1).

У рамках цього дослідження був вивчений ризик 
прогресування ХХН до термінальної стадії у хворих на 
АГ з ЦД2. З цією метою проведений комплексний ана-
ліз змін рШКФ (за рівнем креатиніну сироватки крові) 
та альбумінурії (за показником АКС сечі). 

За результатами такого аналізу встановлено, що у пе-
реважної більшості хворих на АГ з ЦД2 (72 %) виявля-
ється підвищений ризик прогресування ХХН: у 36,3 % 
хворих — високий та у 36,3 % — помірний. Тільки мен-
ше ніж третина хворих (27,4 %) може бути віднесена до 
категорії низького ризику прогресування ХХН (табл. 2). 

Обговорення
У результаті роботи встановлено, що у значної ча-

стини хворих на АГ у поєднанні з ЦД2 реєструється ура-
ження нирок як органа-мішені. При цьому визначення 
АКС сечі дозволяє виявити вказане ураження нирок 
у вірогідно більшої частини хворих (у 65 % осіб), ніж 
визначення рШКФ за рівнем креатиніну в сироватці 
крові (у 41 % осіб). 

Важливим результатом дослідження є виявлення 
підвищення АКС сечі до категорії альбумінурії А2 у 
55 % хворих на АГ з ЦД2, у яких за даними рШКФ ще 
не діагностується ураження нирок як органа-мішені. 
Тобто підвищення АКС у сечі може розглядатись як 

Таблиця 1. Частота (абс. знач. та відсотки) альбумінурії (за показником АКС сечі) у хворих на АГ 
з ЦД2 і різними категоріями рШКФ (за рівнем креатиніну сироватки крові)

Категорії альбумінурії 
(за показником АКС сечі)

Категорії рШКФ (за рівнями креатиніну сироватки крові)

Категорія G1: рШКФ 
нормальна або висока 

(рШКФ ≥ 90 мл/хв/
1,73 м2), n = 4

Категорія G2:  
рШКФ незначно знижена 

(рШКФ = 60–89 мл/хв/
1,73 м2), n = 22

Категорія G3a: рШКФ 
знижена від незначного 

до помірного рівня 
(рШКФ = 30–59 мл/хв/

1,73 м2), n = 18 

Категорія А1: АКС сечі 
нормальне/незначно 
підвищене (< 30 мг/г)

3 (75%) 9 (45)
p > 0,05

3 (11) 
p < 0,05

p1 < 0,05

Категорія А2: АКС сечі 
помірно підвищене 
(30–300 мг/г)

1 (25) 
p2 > 0,05

12 (55)
p > 0,05

p2 > 0,05

16 (89) 
p < 0,05 

p1 < 0,05
p2 < 0,05

Примітки: р — вірогідність різниці між частотою альбумінурії у хворих з категоріями рШКФ G2 та G3a 
порівняно з хворими з категорією рШКФ G1; р1 — вірогідність різниці між частотою альбумінурії у хво-
рих з категорією рШКФ G3 порівняно з хворими з категорією рШКФ G2; р2 — вірогідність різниці між 
частотою альбумінурії категорії А1 і частотою альбумінурії категорії А2 у підгрупах хворих з різними 
категоріями рШКФ.



www.mif-ua.com,  https://iej.zaslavsky.com.ua 71Том 20, № 4, 2024

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

більш ранній маркер ураження нирок у цієї коморбідної 
категорії хворих, ніж зниження рШКФ, яке визначаєть-
ся за рівнем креатиніну в сироватці крові. 

Суттєве клінічне значення має також і той факт, що 
визначення АКС сечі додатково до показника рШКФ 
за рівнем креатиніну в сироватці крові дозволяє своє-
часно стратифікувати хворих на АГ з ЦД2 за ризиком 
прогресування ХХН згідно із сучасними європейськими 
рекомендаціями [12]. 

Отримані в роботі дані про значну частоту ураження 
нирок у хворих на АГ з ЦД2 у цілому порівнянні з ре-
зультатами інших досліджень. У низці таких досліджень 
показано, що найбільш частою причиною ХХН є ЦД2. 
Але другою за частотою причиною розвитку ХХН після 
ЦД2 є АГ [20, 22, 23]. 

Однак невирішеним залишається питання послі-
довності змін рШКФ і альбумінурії, наявність і вира-
женість альбумінурії при різних варіантах змін рШКФ 
у хворих на АГ, ЦД2, а також при поєднанні АГ з ЦД2. 
Так, у низці досліджень вказується на те, що альбумі-
нурія може виникати тільки після зниження рШКФ 
[14]. Однак інші роботи наводять свідчення того, що 
альбумінурія запобігає зниженню рШКФ, зокрема, при 
ЦД2 та поєднанні ЦД2 з АГ [24, 25]. У проведеному 
нами дослідженні достатньо чітко показано, що помір-
не підвищення альбумінурії до категорії А2 за даними 
визначення АКС сечі розвивається у третини хворих на 
АГ з ЦД2 ще до зниження рШКФ до категорії G3a, яка 
є одним з критеріїв ураження нирок як органа-мішені. 

При обговоренні цієї проблеми необхідно особливо 
підкреслити вагоме прогностичне значення альбуміну-
рії щодо як прогресування ХНН, так і розвитку серце-
во-судинних подій [14, 26, 27]. 

Отримані результати проведеного дослідження, а 
також вищенаведені літературні дані свідчать про те, що 
підвищення АКС сечі до категорії помірної альбумінурії 
А2 є одним з ранніх маркерів ураження нирок у хворих 
на АГ з ЦД2, і оцінка цього показника повинна прово-

дитись додатково до визначення рШКФ у хворих цієї 
категорії для найбільш ранньої діагностики ураження 
нирок та прогнозування ризику прогресування ХХН і 
серцево-судинних ускладнень. 

Висновки
Встановлено, що при аналізі змін рШКФ (за рівнем 

креатиніну в сироватці крові) у 41 % хворих на АГ у 
поєднанні з ЦД2 реєструється зниження рШКФ до ка-
тегорії G3a, що вказує на наявність ураження нирок як 
органа-мішені. Аналіз змін АКС сечі дозволяє виявити 
ураження нирок як органа-мішені (помірне підвищення 
АКС сечі до категорії А2) у вірогідно більшої частини 
хворих — у 65 % осіб.

Помірне підвищення АКС сечі (категорія альбуміну-
рії А2) діагностується не тільки у переважної більшості 
хворих на АГ з ЦД2 зі зниженням рШКФ до категорії 
G3a (у 89 % осіб), але й у 55 % хворих з незначним зни-
женням рШКФ (категорія G2) і навіть у 25 % хворих з 
нормальним або високим показником рШКФ (за кре-
атиніном у сироватці крові).

Визначення ризику прогресування ХХН на підста-
ві комплексного аналізу показника рШКФ (за рівнем 
креатиніну в сироватці крові) і показника АКС сечі свід-
чить про те, що у переважної більшості хворих на АГ з 
ЦД2 (72 %) існує підвищений ризик прогресування ХХН 
(у 36 % хворих — високий та у 36 % — помірний), і тільки 
менше ніж третина таких хворих може бути віднесена до 
категорії низького ризику прогресування ХХН. 

Підвищення показника АКС сечі до категорії 
помірної альбумінурії А2 є більш раннім маркером 
ураження нирок у хворих на АГ з ЦД2, ніж зниження 
рШКФ, яке визначається за рівнем креатиніну в си-
роватці крові. Тому визначення АКС сечі необхідно 
проводити додатково до оцінки рШКФ у цих хворих з 
метою найбільш ранньої діагностики ураження нирок 
та прогнозування ризику прогресування ХХН і серце-
во-судинних ускладнень.

Таблиця 2.  Частота (абс. знач. та відсотки) різних категорій ризику прогресування ХХН у хворих на АГ 
з ЦД2 за даними комплексної оцінки змін рШКФ і альбумінурії 

Категорії ризику прогресування ХХН Хворі на АГ 
з ЦД2 (n = 44)

Низький ризик прогресування ХХН: категорії рШКФ G1 (рШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2) або 
G2 (рШКФ = 60–89 мл/хв/1,73 м2) на фоні категорії альбумінурії А1 (АКС сечі нормальне/
незначно підвищене (< 30 мг/г))

12 (27,4)

Помірний ризик прогресування ХХН: категорії рШКФ G1 (рШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2) або 
G2 (рШКФ = 60–89 мл/хв/1,73 м2) на фоні категорії альбумінурії А2 (АКС сечі помірно підви-
щене (30–300 мг/г))

або 

категорія рШКФ G3а (рШКФ = 30–59 мл/хв/1,73 м2) на фоні категорії альбумінурії А1 (АКС 
сечі нормальне/незначно підвищене (< 30 мг/г))

16 (36,3)
p > 0,05

Високий ризик прогресування ХХН: категорія рШКФ G3а (рШКФ = 30–59 мл/хв/1,73 м2) 
на фоні категорії альбумінурії А2 (АКС сечі помірно підвищене (30–300 мг/г))

16 (36,3)
p > 0,05

p1 > 0,05

Помірний + високий ризик прогресування ХХН 32 (72)
p < 0,05

Примітки: р — вірогідність різниці між частотою помірного, високого, помірного + високого ризику і часто-
тою низького ризику; р1 — вірогідність різниці між частотою високого і помірного ризику.

http://www.mif-ua.com
https://iej.zaslavsky.com.ua


72 Том 20, № 4, 2024Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.

Внесок авторів. Коваль С.М. — загальне керівництво 
роботою, формування вступу та висновків; Рєзнік Л.А., 
Старченко Т.Г. — пошук в науковометричних базах та 
написання статті; Милославський Д.К. — системати-
зація літературних джерел та формування переліку по-
силань.

Список літератури
1.  Mancia G, Kreutz R, Brunström M. et al. 2023 ESH Guide-

lines for the management of arterial hypertension. The Task Force for 
the management of arterial hypertension of the European Society of 
Hypertension: Endorsed by the International Society of Hypertension 
(ISH) and the European Renal Association (ERA). J Hypertens. 2023 
Dec 1;41(12):1874-2071. doi: 10.1097/HJH.0000000000003480. 
Epub 2023 Sep 26. Erratum in: J Hypertens. 2024 Jan 1;42(1):194. 
PMID: 37345492.

2.  Koval S, Penkova M, Mysnychenko O. Changes in the na-
ture of the disease in patients with hypertension and type 2 diabe-
tes mellitus — representatives of the civilian population after a long 
stay in the combat zone. International Journal оf Endocrinology 
(Ukraine). 2023;19(8):586-591. https://doi.org/10.22141/2224-
0721.19.8.2023.1342.

3.  Pankiv V. Type 2 diabetes mellitus: current international guide-
lines, personalized approach and real outpatient practice. International 
Journal оf Endocrinology (Ukraine). 2020;16(6):463-470. https://doi.
org/10.22141/2224-0721.16.6.2020.215384.

4.  Sun H, Saeedi P, Karuranga S, Pinkepank M, Ogurtso-
va K, et al. IDF Diabetes Atlas: Global, regional and country-le
vel diabetes prevalence estimates for 2021 and projections for 2045. 
Diabetes Res Clin Pract. 2022 Jan;183:109119. doi: 10.1016/j.
diabres.2021.109119. Epub 2021 Dec 6. Erratum in: Diabetes Res 
Clin Pract. 2023 Oct;204:110945. PMID: 34879977; PMCID: 
PMC11057359.

5.  Marx N, Federici M, Schütt K, Müller-Wieland D, et al. 2023 
ESC Guidelines for the management of cardiovascular disease in pa-
tients with diabetes: Developed by the task force on the management of 
cardiovascular disease in patients with diabetes of the European Society 
of Cardiology (ESC). European Heart Journal. 2023;44, Iss 39:4043-
4140. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad192.

6.  Tuttolomondo A, Cirrincione A, Casuccio A, et al. Efficacy of 
dulaglutide on vascular health indexes in subjects with type 2 diabe-
tes: a randomized trial. Cardiovasc Diabetol. 2021 Jan 4;20(1):1. 
doi: 10.1186/s12933-020-01183-5. PMID: 33397395; PMCID: 
PMC7784355.

7.  Koval SM, Yushko KO. Type 2 diabetes mellitus and car-
diovascular disease. Part I. Definition of the problem, strati-
fication of cardiovascular risk and the main directions of pre-
vention of cardiovascular diseases in patients with type 2 diabetes 
mellitus. Hypertension;13(5):11-19. https://doi.org/10.22141/2224-
1485.13.5.2020.218437. 

8.  Wlodarczyk B, Borkowska A, Wlodarczyk P, Malecka-
Panas E, Gasiorowska A. Serum Levels of Insulin-like Growth Factor 1 
and Insulin-like Growth Factor-binding Protein 2 as a Novel Biomar
ker in the Detection of Pancreatic Adenocarcinoma. J Clin Gastroente
rol. 2020 Oct;54(9):e83-e88. doi: 10.1097/MCG.0000000000001297. 
PMID: 31851103.

9.  Liu J, Zhuang T, Pi J, Chen X, Zhang Q, Li Y, et al. Endo-
thelial Forkhead Box Transcription Factor P1 Regulates Pathological 
Cardiac Remodeling Through Transforming Growth Factor-β1-Endo-
thelin-1 Signal Pathway. Circulation. 2019 Aug 20;140(8):665-680. 
doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.119.039767. Epub 2019 Jun 10. 
PMID: 31177814.

10.  Yao ZH, Xie HJ, Yuan YL, Huo YT, Cao J, Lai WY, et al. 
Contraction-dependent TGF-β1 activation is required for thrombin-in-
duced remodeling in human airway smooth muscle cells. Life Sci. 2018 
Mar 15;197:130-139. doi: 10.1016/j.lfs.2018.02.012. Epub 2018 Feb 
8. PMID: 29428600.

11.  Chernyshov VA, Nesen AO, Semenovyh PS, Shkapo VL. Risk 
Factors Associated with Diabetic Nephropathy and Their Clinical 
Significance. Ukrainian Journal of Medicine, Biology and Sports. 
2022;7(39):57-64. DOI: 10.26693/jmbs07.05.057.

12.  Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 
Diabetes Work Group. KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for 
Diabetes Management in Chronic Kidney Disease. Kidney Int. 2022 
Nov;102(5S):S1-S127. doi: 10.1016/j.kint.2022.06.008. PMID: 
36272764. 

13.  Abdelwahid HA, Dahlan HM, Mojemamy GM, Darraj GH. 
Predictors of microalbuminuria and its relationship with glycemic con-
trol among Type 2 diabetic patients of Jazan Armed Forces Hospital, 
southwestern Saudi Arabia. BMC Endocrine Disorders. 2022;22:307. 
https://doi.org/10.1186/s12902-022-01232-y.

14.  Summary of Recommendation Statements. Kidney Int Suppl 
(2011). 2013 Jan;3(1):5-14. doi: 10.1038/kisup.2012.77. PMID: 
25598998; PMCID: PMC4284512.

15.  Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, Zhang YL, Castro AF 3rd, 
Feldman HI, et al.; CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration). A new equation to estimate glomerular filtration rate. 
Ann Intern Med. 2009 May 5;150(9):604-12. doi: 10.7326/0003-
4819-150-9-200905050-00006. Erratum in: Ann Intern Med. 2011 
Sep 20;155(6):408. PMID: 19414839; PMCID: PMC2763564.

16.  Matsushita K, Mahmoodi BK, Woodward M, Emberson JR, 
Jafar TH, Jee SH, et al.; Chronic Kidney Disease Prognosis Consor-
tium. Comparison of risk prediction using the CKD-EPI equation and 
the MDRD study equation for estimated glomerular filtration rate. 
JAMA. 2012 May 9;307(18):1941-51. doi: 10.1001/jama.2012.3954. 
PMID: 22570462; PMCID: PMC3837430.

17.  Cardiovascular diseases. Classification, standards of diagnosis 
and treatment. Еdited by V.M. Kovalenko, M.I. Lutaya, Sirenko Y.M., 
Sychova O.S. K.: MORION, 2021. 320. 

18.  Unified clinical protocol of primary and secondary (speciali
zed) medical care. Type 2 diabetes. Order of the Ministry of Health of 
Ukraine. 12/21/2012, No. 1118:115. URL: https://ips.ligazakon.net/
document/view/moz21173.

19.  Diabetes. Evidence-based Clinical guideline, Ministry of 
Health of Ukraine. 2022:347. https://moz.gov.ua/uploads/ckeditor/.

20.  Boenink R, Astley ME, Huijben JA, Stel VS, Kerschbaum J, 
Ots-Rosenberg M, et al. The ERA Registry Annual Report 2019: sum-
mary and age comparisons. Clin Kidney J. 2022;15:452-472.

21.  Kosiborod MN, Bhatta M, Davies M, Deanfield JE, Gar-
vey WT, Khalid U, et al. Semaglutide improves cardiometabolic risk 
factors in adults with overweight or obesity: STEP 1 and 4 explora
tory analyses. Diabetes Obes Metab. 2023 Feb;25(2):468-478. doi: 
10.1111/dom.14890. Epub 2022 Oct 28. PMID: 36200477; PMCID: 
PMC10092593.

22.  Ali A, Taj A, Amin MJ, Iqbal F, Iqbal Z. Correlation between 
Microalbuminuria and Hypertension in Type 2 Diabetic Patients. Pak 



www.mif-ua.com,  https://iej.zaslavsky.com.ua 73Том 20, № 4, 2024

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

J Med Sci. 2014 May;30(3):511-4. doi: 10.12669/pjms.303.5042. 
PMID: 24948969; PMCID: PMC4048496.

23.  Bae ES, Hur JY, Jang HS, Kim JS, Kang HS. Risk Factors 
of Microalbuminuria among Patients with Type 2 Diabetes Mellitus in 
Korea: A Cross-Sectional Study Based on 2019-2020 Korea National 
Health and Nutrition Examination Survey Data. Int J Environ Res 
Public Health. 2023 Feb 25;20(5):4169. doi: 10.3390/ijerph20054169. 
PMID: 36901179; PMCID: PMC10002237.

24.  Matsushita K, van der Velde M, Astor BC et al. Chronic Kid-
ney Disease Prognosis Consortium Association of estimated glomerular 
filtration rate and albuminuria with all-cause and cardiovascular 
mortality in general population cohorts: a collaborative meta-analy-
sis. Lancet. 2010 Jun 12;375(9731):2073-81. doi: 10.1016/S0140-
6736(10)60674-5. Epub 2010 May 17. PMID: 20483451; PMCID: 
PMC3993088.

25.  Fox CS, Matsushita K, Woodward M, et al. Chronic Kidney 
Disease Prognosis Consortium. Associations of kidney disease measures 
with mortality and end-stage renal disease in individuals with and wit

hout diabetes: a meta-analysis. Lancet. 2012 Nov 10;380(9854):1662-
73. doi: 10.1016/S0140-6736(12)61350-6. Epub 2012 Sep 24. Er-
ratum in: Lancet. 2013 Feb 2;381(9864):374. PMID: 23013602; 
PMCID: PMC3771350.

26.  Zeng C, Zhang Y, Deng S, Xin Y, Hu X. Association of 
Urine Albumin to Creatinine Ratio with Cardiovascular Outcomes 
in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus. The Journal of Clinical 
Endocrinology & Metabolism. 2023;1-14. https://doi.org/10.1210/
clinem/dgad645.

27.  McGill JB, Haller H, Roy-Chaudhury P, Cherrington A, 
Wada T, Wanner C, et al. Making an impact on kidney disease in 
people with type 2 diabetes: The importance of screening for albumi
nuria BMJ Open Diabetes Res Care. 2022 Jul;10(4): e 002806. doi: 
10.1136/bmjdrc-2022-002806. PMID: 35790319.

Отримано/Received  10.04.2024
Рецензовано/Revised  17.06.2024

Прийнято до друку/Accepted  20.06.2024 

Information about authors
Sergiy Koval, MD, DSc, PhD, Professor, Head of the Department of Arterial Hypertension and Prevention of Its Complications, State Institution “L.T. Malaya Therapy National Institute of the National 

Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kharkiv, Ukraine; e-mail: sergekovalmd@gmail.com; phone: +380 (97) 117-64-14, +380 (57) 373-90-14; https://orcid.org/0000-0002-8699-2324
Larisa Rieznik, PhD in Medicine, Senior Research Fellow at the Department of Arterial Hypertension and Prevention of Its Complications, State Institution “L.T. Malaya Therapy National Institute of the 

National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kharkiv, Ukraine; e-mail: larisareznik@ukr.net; phone: +380 (67) 714-87-65; https://orcid.org/0000-0001-5200-3447
Tetyana Starchenko, PhD in Medicine, Senior Research Fellow at the Department of Arterial Hypertension and Prevention of Its Complications, State Institution “L.T. Malaya Therapy National Institute 

of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kharkiv, Ukraine; e-mail: tatstarchenko@gmail.com; phone: +380 (50) 400-96-41; https://orcid.org/0000-0003-1276-3868
Dmitry Miloslavsky, PhD in Medicine, Senior Research Fellow at the Department of Arterial Hypertension and Prevention of Its Complications, State Institution “L.T. Malaya Therapy National Institute of 

the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kharkiv, Ukraine; e-mail: d.miloslavsky@gmail.com; phone: +380 (57) 373-90-56, +380 (50) 951-82-52; https://orcid.org/0000-0002-3089-3482

Conflicts of interests. Authors declare the absence of any conflicts of interests and own financial interest that might be construed to influence the results or interpretation of the manuscript.
Authors’ contribution. S.M. Koval — general management of the work, setting the perspective, introduction and conclusions; L.A. Rieznik, T.G. Starchenko — searching in scientometric databases 

and writing an article; D.K. Miloslavsky — systematization of literary sources and formation of a list of references.

S.M. Koval, L.A. Rieznik, T.G. Starchenko, D.K. Miloslavsky
State Institution “L.T. Malaya Therapy National Institute of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, 
Kharkiv, Ukraine

Increase in urine albumin-to-creatinine ratio as one  
of the earliest markers of renal damage in patients  

with hypertension and type 2 diabetes mellitus
Abstract. Background. The combination of hypertension and 
type 2 diabetes mellitus (T2DM) is associated with a particularly 
high risk of cardiovascular and renal complications. In accordance 
with current international guidelines, two criteria are used to diag-
nose chronic kidney disease (CKD): estimated glomerular filtration 
rate (eGFR) and urine albumin-to-creatinine ratio (ACR). How-
ever, at present, the nature and stages of changes in urine ACR and 
their relationship with changes in eGFR in hypertensive patients 
with T2DM have not been sufficiently studied. The purpose was 
to investigate the frequency and severity of increased urine ACR 
in hypertensive patients with T2DM. Materials and methods. We 
examined 44 patients with stage II hypertension grade 2–3 and 
T2DM aged 40 to 64 years: 20 (45 %) men, 24 (55 %) women. The 
examination was carried out using standard clinical, anthropo-
metric, laboratory and instrumental methods. Diagnosis of hyper-
tension, T2DM, cardiovascular diseases, their risk factors, CKD 
and categories of changes in eGFR and albuminuria were assessed 
in accordance with European and Ukrainian guidelines. eGFR 
was calculated using the CKD-EPI equation, taking into account 
serum creatinine levels; albuminuria was diagnosed by assessing 
ACR in the morning urine. Results. When analyzing changes in 
eGFR, 41 % of hypertensive patients with T2DM had a decrease 
in eGFR to G3a category, which indicates the presence of kidney 

damage as a target organ. Analysis of changes in urine ACR allows 
us to identify kidney damage as a target organ (a moderate increase 
in urine ACR to A2 category) in a significantly larger proportion 
of patients — 65 % of people. A moderate increase in urine ACR is 
diagnosed not only in most hypertensive patients with T2DM with a 
decrease in eGFR to G3a category (89 % of cases), but also in 55 % 
of individuals with a slight decrease in eGFR (G2 category), as well 
as in 25 % of patients with normal or high eGFR. Determining the 
risk of CKD progression based on simultaneous analysis of eGFR 
and urine ACR indicates that the vast majority of hypertensive 
patients with T2DM (72 %) have an increased risk of CKD pro-
gression, and only less than a third can be classified as those at risk 
of CKD progression. Conclusions. An increase in urine ACR can be 
considered as an earlier marker of kidney damage in hypertensive 
patients with T2DM than a decrease in eGFR, determined by the 
level of creatinine in the blood serum. Evaluation of urine ACR 
should be carried out in addition to the determination of eGFR 
in all patients in this category in order to diagnose kidney damage 
as early as possible and predict the risk of CKD progression and 
cardiovascular complications.
Keywords: hypertension; type 2 diabetes mellitus; chronic kidney 
disease; estimated glomerular filtration rate; urine albumin-to-cre-
atinine ratio
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Ризик виникнення  
ішемічної хвороби серця у пацієнтів  

з цукровим діабетом 2-го типу  
та метаболічним синдромом

Резюме. Актуальність. Актуальність роботи обумовлена зростанням потреби у персоніфікованому підході 
до ведення пацієнтів з ішемічною хворобою серця (ІХС) та цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2), що виникли 
на ґрунті метаболічного синдрому (МС), та встановленні індивідуального ризику для кожного хворого. Мета: 
з’ясувати методику визначення індивідуального ризику виникнення ускладнень у кожного конкретного па-
цієнта з МС з використанням показників ліпідного, вуглеводного та гормонального спектра. Матеріали та 
методи. Проведено дослідження 319 осіб з МС. Сформовано 6 клінічних груп. І група включала 82 пацієнти 
з МС, ІІ — 39 хворих з ЦД2 (стан компенсації) на фоні МС, ІІІ — 35 пацієнтів з ЦД2 (стан декомпенсації) на 
фоні МС, VІ група — 44 особи з ІХС на фоні МС, V — 44 пацієнти з ІХС та ЦД2 (стан компенсації) на фоні 
МС, VІ група — 75 хворих з ІХС та ЦД2 (стан декомпенсації) на фоні МС. Контрольна група — 40 здорових 
осіб. Жінки поміж усіх хворих становили 69,9 %, чоловіки — 30,1 %. Розраховано методику визначення 
індивідуального ризику ІХС у кожного пацієнта з МС (з/без ЦД) з використанням вищевказаних показників 
і подальшою побудовою прогностичної моделі ймовірності. Результати. Виявлено виражені зрушення 
вуглеводного обміну за наявності стану декомпенсації у пацієнтів з ЦД2. Неспецифічними виявились зміни 
ліпідного метаболізму серед усіх груп при ІХС та ЦД2 (стан декомпенсації) з МС. Виявлено взаємозумовлені 
зміни тиреотропного гормону, кортизолу, пролактину та інсуліну у пацієнтів залежно від форми та тяжкості 
синтропічної патології. Враховуючи вищевказані показники, розраховано модель визначення персоніфіко-
ваного ризику ІХС для кожного пацієнта з МС (з/без ЦД). Було відібрано 15 факторів, які, за даними власних 
спостережень, могли б впливати на розвиток ІХС у пацієнтів з МС. При цьому було визначено 10 факторів, 
які мали вірогідний вплив на розвиток ІХС. Виявлено превентивний характер впливу холестерину ліпопро-
теїнів високої щільності та пролактину (у жінок) на виникнення ІХС та провокуючий вплив ЦД, віку, рівнів 
тригліцеридів, тиреотропного гормону, кортизолу, ІМТ та глікованого гемоглобіну. Визначено їх коефіцієнти 
регресії, вірогідність перевірено за допомогою методу Вальда, а цілої моделі — за допомогою ксі-квадрату, 
точність моделі становила 79,4 %, специфічність — 77,3 %, чутливість — 81,9 %. Висновки. У пацієнтів 
з МС спостерігалось збільшення рівня інсуліну та НОМА-IR, зрушення ліпідного спектра; зростання рівня 
пролактину у жінок, тиреотропного гормону та кортизолу на фоні нормальних значень вільного тироксину. 
Декомпенсація ЦД2 супроводжувалась підвищенням рівня кортизолу при нормальних рівнях тиреотропного 
гормону, на відміну від стану компенсації ЦД2, значення пролактину у жінок вірогідно підвищені, незалежно 
від компенсації. Запропоновано методику обчислення індивідуального ризику виникнення ішемічної хвороби 
серця у хворого з метаболічним синдромом із застосуванням показників антропометрії, вуглеводного та 
ліпідного спектра, кортизолу, пролактину та тиреотропного гормону.
Ключові слова: метаболічний синдром; цукровий діабет 2-го типу; ішемічна хвороба серця; прогнозу-
вання; фактори ризику
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Вступ
Метаболічний синдром (МС) — комплекс взаємо-

пов’язаних кардіометаболічних розладів, що включає 
інсулінорезистентність (ІР), ожиріння, знижений рі-
вень холестерину ліпопротеїнів високої щільності (ХС 
ЛПВЩ) та підвищений рівень тригліцеридів (ТГ) у си-
роватці крові, а також підвищення артеріального тис-
ку (АТ). Його наявність, за результатами дослідження 
ARIC та JHS, вірогідно збільшує 10-річний ризик ви-
никнення цукрового діабету 2-го типу (ЦД2) [1]. 

Наявність ЦД удвічі збільшує ризик серцево-судин-
них подій [2, 3], у кожного третього дорослого з ЦД2 на-
явне захворювання серцево-судинної системи. Ішемічна 
хвороба серця (ІХС) стала причиною близько 60 % випад-
ків смерті у хворих на ЦД [4, 5]. Поширеність ЦД та сер-
цево-судинних ускладнень за останні десятиліття зросла 
і усе частіше стає основною проблемою охорони здоров’я 
[6]. Актуальність цієї роботи обумовлена зростанням по-
треби у персоніфікованому підході до ведення пацієнтів з 
ІХС та ЦД2, що виникли на ґрунті МС, та встановленні 
індивідуального ризику для кожного хворого. 

Серцево-судинні захворювання формують негативні 
демографічні тенденції у світі, що збільшує захворюва-
ність, інвалідність та смертність. За наявності МС ри-
зик виникнення серцево-судинних захворювань (ССЗ) 
збільшується вдвічі, а ризик ЦД2 збільшується у 5 разів. 
Наявність ЦД2 впливає на ризик ССЗ (діабетичну мі-
кроангіопатію, міокардіодистрофію, вегетативну діа-
бетичну нейропатію, а також атеросклероз коронарних 
судин та ІХС) [7]. 

МС, на ґрунті якого виникає синтропічна патологія, 
викликає особливу зацікавленість сучасних науковців з 
огляду на вищий ризик несприятливих серцево-судин-
них подій, атиповий перебіг та поліорганний характер 
уражень при цьому. Потреба дослідження синтропічної 
ІХС та ЦД2 на ґрунті МС породжує зацікавленість у 
персоніфікованому підході до діагностики таких паці-
єнтів, із впливом на тактику їх лікування.

Мета дослідження: з’ясувати методику визначення 
індивідуального ризику виникнення ускладнень у кож-
ного конкретного пацієнта з метаболічним синдромом 
з використанням показників ліпідного, вуглеводного та 
гормонального спектра. 

Матеріали та методи
У дослідження залучено 319 пацієнтів з МС. Прове-

дено формування груп за діагностованими у них ЦД2 
та/або ІХС. До І групи увійшли 82 пацієнти з МС. До ІІ 
групи — 39 пацієнтів з ЦД2 (стан компенсації) з МС. ІІІ 
група сформована з 35 хворих на ЦД2 (стан декомпен-
сації) з МС. До ІV групи належали 44 особи з ІХС і МС. 
V групу становили 44 пацієнти з ІХС та ЦД2 (стан ком-
пенсації) з МС. VI група представлена 75 хворими з ІХС 
та ЦД2 (стан декомпенсації) з МС. До групи контролю 
увійшли 40 осіб, що були практично здорові. Чоловіки 
становили 30,1 %, жінки — 69,9 %.

Дизайн роботи представлений двома етапами дослі-
дження. Перший етап характеризувався проведенням 
антропометричних, загальноклінічних досліджень; ви-
значено рівні кортизолу, пролактину, вільного тирокси-

ну (вТ4) та тиреотропного гормону (ТТГ), досліджено 
ліпідний та вуглеводний (індекс НОМА-ІР, глікований 
гемоглобін — НbAlc, інсулін, глюкоза крові) метабо-
лізм, статистично опрацьовано результати.

На другому етапі створено методику обчислення ін-
дивідуального ризику виникнення ІХС у кожного кон-
кретного пацієнта з МС з використанням окремих пара-
метрів ліпідного та вуглеводного обміну і гормональних 
показників за допомогою побудови прогностичної мо-
делі ймовірності розвитку ІХС у пацієнтів з МС.

Верифікацію МС здійснювали згідно з критеріями, ви-
значеними Міжнародною федерацією діабету (IDF, 2015). 
ІХС діагностовано відповідно до чинних рекомендацій 
і настанов Американської асоціації серця та Європей-
ського товариства кардіологів. Діагноз ІХС представле-
ний І–ІІ ФК стабільної стенокардії та І–ІІ ФК серцевої 
недостатності, що підтверджені раніше проведеними об-
стеженнями. ЦД2 діагностовано відповідно до чинних 
рекомендацій ADA та EASD. Критерієм діагностики де-
компенсованого ЦД2 були показники HbAlc ≥ 7,5 %.

Використано метод логістичної регресії з покро-
ковим включенням ознак, що були вірогідними. Цей 
метод дозволив встановити залежність кожної ознаки 
(ІХС) від декількох інших показників, а також створю-
вати персоніфікований прогноз ймовірності розвит-
ку ІХС залежно від індивідуальних значень ознак, що 
включались у регресійну модель.

Імовірність виникнення ІХС (M) залежно від вста-
новлених факторів обчислювалась за формулою:

1
M = × 100 %,

1 + е–с �
(1)

де е = 2,718... — основа натуральних логарифмів, С — 
величина, обчислена за формулою:

С = K + β1 x1 + β2 x2 + ... βn xn,� (2)

де K — константа, βi — коефіцієнти при кожному фак-
торі, xі — значення факторів. 

Теоретично M може приймати значення від 0 % (не-
можлива подія) до 100 % (подія відбувається завжди). 
Межею, вище за яку ймовірність виникнення ІХС вва-
жалась високою, прийнято 50,0 %.

Вірогідність обчислених коефіцієнтів перевірялась 
за допомогою методу Вальда, а цілої моделі — за допо-
могою ксі-квадрату (Chi-square). Для визначення тієї 
частки дисперсії, яку можна пояснити за допомогою 
включених у регресійну модель факторів, нами аналізу-
вався R-квадрат Наделькеркеса (R Square Nadelkerkes). 

Розрахунки проводились із використанням програм-
ного забезпечення RStudio v. 1.1.442 та R Commander 
v.2.4-4.

Результати
Досліджено параметри вуглеводного обміну, резуль-

тати наведені у табл. 1.
Як показано у табл. 1, найвищий рівень глюко-

зи крові натще спостерігався у пацієнтів групи ІІІ — 
8,45 [8,22; 9,01] ммоль/л та групи VІ  — 8,25 [7,84; 
8,91] ммоль/л, що підтверджує наявність у цих осіб 
декомпенсованого ЦД2 як без ІХС, так і з ІХС. Цей 
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показник був вищий щодо контрольних величин (4,55 
[3,81; 4,75] ммоль/л) в усіх досліджуваних групах як без 
ЦД2, так і з ЦД2. Аналогічна динаміка спостерігається 
щодо показників HbAlc. 

Індекс НОМА-IR найвищий у групі V (в осіб з ком-
пенсованим ЦД2 та ІХС на ґрунті МС) — 7,5 [6,81; 
8,24] у.о. Величини цього індексу також перевищують 
контрольні значення в усіх досліджуваних групах. Най-
нижчий рівень інсуліну відзначено у групі VІ (з ІХС 
та декомпенсованим ЦД2 на ґрунті МС) — 9,2 [7,93; 
12,71] ОД/мл, а найвищим інсулін був у групі V (з ІХС 
та компенсованим ЦД2 на ґрунті МС) — 22,79 [21,24; 
25,06] ОД/мл.

У табл. 2 показано особливості ліпідного обміну у 
пацієнтів груп дослідження.

Рівень загального холестерину (ЗХС) усіх дослі-
джуваних груп, крім групи І — 5,04 [4,43; 5,5] ммоль/л, 
вірогідно перевищував значення групи контролю — 
4,8 [3,89; 5,19] ммоль/л. ЗХС групи ІV — 5,41 [4,995; 
6,51] ммоль/л — вищий щодо показника групи І — 5,04 
[4,43; 5,5] ммоль/л, а VІ — 5,755 [5,02; 7,05] ммоль/л 
вірогідно вищий щодо групи ІІІ  — 5,17 [4,45; 
5,98] ммоль/л та V — 5,41 [4,21; 6,02] ммоль/л.

Величини ТГ усіх груп вищі щодо контрольної 
групи, а у групі VІ — 2,57 [1,86; 3,62] ммоль/л — ві-
рогідно вищі від ІV  — 1,95 [1,38; 2,48] ммоль/л та 

V — 2,155 [1,4; 2,78] ммоль/л; ТГ у групі ІІІ — 2,23 
[1,83; 3,53] ммоль/л — вищі, ніж у групі І — 1,9 [1,73; 
2,21] ммоль/л.

Рівень ХС ЛПВЩ знижений відносно референт-
них значень — 1,25 [1,03; 1,54] ммоль/л — у пацієн-
тів VІ групи — 1,07 [0,88; 1,2] ммоль/л, V — 1,03 [0,94; 
1,17]  ммоль/л, найнижчий у ІV групі  — 0,89 [0,8; 
1,02] ммоль/л. Вірогідними відмінностями характери-
зувалися рівні ХС ЛПВЩ між групою ІV та групами V, 
VІ та І.

Вірогідно вищими щодо референтних значень — 3,24 
[1,87; 3,54] ммоль/л — виявились показники ХС ЛПНЩ 
VІ групи — 3,64 [2,31; 4,29] ммоль/л, а також ІV групи — 
3,9 [3,24; 4,56] ммоль/л. При цьому у групі ІV ХС ЛПНЩ 
перевищує показники груп І та групи V. 

Виявлено вірогідні відмінності ХС ЛПДНЩ. В усіх 
групах цей показник перевищує референтні значен-
ня. Вірогідно вищими відносно групи V — 0,98 [0,64; 
1,26] ммоль/л та ІV — 0,89 [0,63; 1,13] ммоль/л вия-
вився рівень ХС ЛПДНЩ у групі VІ  — 1,12 [0,83; 
1,65] ммоль/л. Величини КА усіх досліджуваних груп 
пацієнтів перевищували референтні значення.

Особливості гормонального спектра у пацієнтів до-
сліджуваних груп наведно у табл. 3.

Величини пролактину у жінок у групах V — 14,23 
[9,73; 22,0] нг/мл та ІV — 13,05 [8,95; 25,39] нг/мл не 

Таблиця 1.  Особливості вуглеводного обміну у пацієнтів досліджуваних груп

Показники Група 0,  
n = 40

Група І, 
n = 82

Група ІІ, 
n = 39

Група ІІІ, 
n = 35

Група ІV, 
n = 44

Група V, 
n = 44

Група VІ, 
n = 75

Глюкоза крові
натще, ммоль/л

4,55 
[3,81; 4,75] 

6,35 
[5,83; 6,73]#£¥†

7,3 
[7,23; 7,37]#*&

8,45 
[8,22; 9,01]#£*

6,21 
[5,82; 6,53]#†¥

7,25 
[7,23; 7,38]#Ω¥*

8,25 
[7,84; 8,91]#†*Ω

HbAlc, % 4,57 
[4,05; 5,21] 

5,6 
[5,41; 6,12]#¥†

6,3 
[6,13; 6,71]*&#

10,4 
[9,33; 11,8]*£#

5,85 
[5,52; 6,11]#¥†

6,8 
[6,45; 7,2]#Ω¥*

9,95 
[8,93; 11,11]#†*Ω

Індекс  
НОМА-IR, у.о.

2,09 
[1,22; 2,69] 

4,04 
[2,51; 4,96]#†Ω£&

6,15 
[2,91; 12,34]#*

7,21 
[5,14; 9,35]*¥#

4,28 
[4,22; 4,92]#†*

7,5 
[6,81; 8,24]#Ω¥*

3,3 
[2,62; 6,71]#†&

Інсулін, ОД/мл 10,03 
[5,87; 12,91]

16,05 
[9,95; 19,68]#†

20,25 
[9,92; 43,45]

15,6 
[12,91; 23,9]#

17,2 
[17,11; 19,75]#†

22,79 
[21,24; 25,06]#Ω¥*

9,2 
[7,93; 12,71]†

Примітки: # — різниця вірогідна між групами та контролем; * — різниця вірогідна порівняно з групою І; £ — 
різниця вірогідна порівняно з групою II; & — різниця вірогідна порівняно з групою ІІІ; Ω — різниця вірогідна по-
рівняно з групою ІV; † — різниця вірогідна порівняно з групою V; ¥ — різниця вірогідна порівняно з групою VI.

Таблиця 2.  Порівняння показників ліпідного спектра в осіб досліджуваних груп

Показники Група 0, 
n = 40

Група І, 
n = 82

Група ІІ, 
n = 39

Група ІІІ, 
n = 35

Група ІV, 
n = 44

Група V,  
n = 44

Група VІ,  
n = 75

ЗХС, ммоль/л 4,8 
[3,89; 5,19] 

5,04  
[4,43; 5,5]Ω 

5,3  
[4,67; 5,83]#

5,17  
[4,45; 5,98]¥#

5,41  
[4,995; 6,51]*#

5,41  
[4,21; 6,02]¥#

5,755  
[5,02; 7,05]&†#

ТГ, ммоль/л 0,85 
[0,69; 0,94] 

1,9  
[1,73; 2,21]&#

2,1  
[1,79; 2,3]#

2,23  
[1,83; 3,53]*#

1,95  
[1,38; 2,48]¥#

2,155  
[1,4; 2,78]¥#

2,57  
[1,86; 3,62]Ω†#

ХС ЛПВЩ, 
ммоль/л

1,25  
[1,03; 1,54] 

1,20  
[0,98; 1,39]Ω 

1,25  
[0,97; 1,54]†

1,1  
[0,91; 1,28] 

0,89  
[0,8; 1,02]*†¥#

1,03  
[0,94; 1,17]#£Ω 
p6–5 = 0,023

1,07  
[0,88; 1,2]Ω†#

ХС ЛПНЩ, 
ммоль/л

3,24  
[1,87; 3,54] 

3,0  
[2,54; 3,29]Ω 

3,35  
[2,74; 3,71]

3,13  
[2,32; 3,65]¥

3,9  
[3,24; 4,56]*†#

3,02  
[2,41; 3,47]Ω 

3,64  
[2,31; 4,29]&#

ХС ЛПДНЩ, 
ммоль/л

0,39  
[0,31; 0,43] 

0,86  
[0,79; 1,0]&#

0,95  
[0,81; 1,05]#

1,01  
[0,83; 1,6]*#

0,89  
[0,63; 1,13]¥#

0,98  
[0,64; 1,26]¥#

1,12  
[0,83; 1,65]Ω†#

КА, ум.од. 2,3  
[1,41; 3,42]

3,3  
[3,01; 3,3]£&Ω#

4,3  
[3,26; 4,48]†#*

3,84  
[3,31; 4,89]¥#*

5,11  
[3,85; 6,78]†*#

3,01  
[2,44; 4,16]Ω¥#£

4,59  
[3,43; 5,8]&†#

Примітки: # — різниця вірогідна між групами та контролем; * — різниця вірогідна порівняно з групою І; £ — 
різниця вірогідна порівняно з групою II; & — різниця вірогідна порівняно з групою ІІІ; Ω — різниця вірогідна по-
рівняно з групою ІV; † — різниця вірогідна порівняно з групою V; ¥ — різниця вірогідна порівняно з групою VI.
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перевищують показників референтних значень. При 
цьому найвищим виявився рівень пролактину у ІІ гру-
пі — 19,61 [13,76; 24,63] нг/мл, що поряд із параметрами 
VІ групи — 18,4 [13,44; 33,41] нг/мл, ІІІ — 18,08 [11,2; 
19,62] нг/мл та І — 18,03 [12,26; 30,7] нг/мл перевищував 
контрольні значення (рис. 1). 

Значення пролактину у чоловіків усіх досліджуваних 
груп вірогідно не відрізнялось від контрольних величин, 
проте спостерігалась тенденція до його підвищення у 
групі І — 12,485 [9,14; 16,1] нг/мл та ІІ — 13,02 [12,89; 
13,59] нг/мл щодо контрольних величин — 7,15 [6,70; 
9,50] нг/мл.

Вірогідно перевищували референтні значення рівні 
ТТГ у пацієнтів V групи — 3,005 [1,045; 7,4] мкОд/дл, 
ІІ групи — 2,99 [1,45; 6,35] мкМО/дл, а також ІV — 2,85 
[1,4; 9,33] мкМО/дл і І — 2,55 [1,425; 6,05] мкМО/дл, 
тоді як групи VІ та ІІІ перебували на рівні контрольних 
величин (рис. 2).

Рівні вT4 усіх груп дослідження вірогідно не переви-
щували групу контролю.

У пацієнтів ІІІ групи — 262,5 [195,62; 299,17] нг/мл, 
І групи — 226,95 [154,98; 292,56] нг/мл, а також VІ — 
294,63 [205,78; 348,54] нг/мл спостерігались підвищені 
щодо референтних значень параметри кортизолу на 
відміну від груп ІІ та ІV (рис. 3).

У ході виконання роботи відібрано 15 факторів, які, 
за даними літератури, могли б впливати на розвиток 
ІХС. Використано метод логістичної регресії, покро-
ково включено вірогідні ознаки за методом Вальда, 
виокремлено 10 факторів, які мають вірогідний вплив 
на розвиток ІХС. Значення їх коефіцієнтів регресії на-
ведено в табл. 4.

З аналізованих факторів дев’ять мали кількісну 
шкалу, а один (ЦД2) — порядкову напівкількісну (0 — 
відсутність ЦД2, 1 — наявність компенсованого ЦД2, 
2 — наявність декомпенсованого ЦД2). Встановлено, 
що два фактори мали превентивну дію на появу ІХС — 
пролактин (ж) та ХС ЛПВЩ, а інші вісім параметрів 
мали провокуючий вплив.

Вірогідність обчислених коефіцієнтів перевірено 
за допомогою методу Вальда, а цілої моделі — за до-
помогою ксі-квадрату, значення якого 198,4 вказувало 
на те, що отримана модель є вірогідною, з ймовірністю 

Таблиця 3.  Гормональний спектр у пацієнтів досліджуваних груп

Показники Група 0, 
n = 40

Група І, 
n = 82

Група ІІ, 
n = 39

Група ІІІ, 
n = 35

Група ІV, 
n = 44

Група V,  
n = 44

Група VІ,  
n = 75

Пролактин (ж), 
нг/мл

10,9 
[7,7; 15,4] 

18,03 
[12,26; 30,7]#

19,61  
[13,76; 24,63]#

18,08  
[11,2; 19,62]#

13,05  
[8,95; 25,39]

14,23  
[9,73; 22,0]

18,4 
[13,44; 33,41]#

Пролактин (ч), 
нг/мл

7,15 
[6,70; 9,50]

12,485 
[9,14; 16,1]

13,02  
[12,89; 13,59]

8,2  
[7,0; 10,7]

8,2  
[6,6; 9,45]

8,04  
[7,2; 10,97]

9,8 
[5,9; 12,2]

ТТГ, мкМО/дл 1,91 
[0,97; 2,94]

2,55 
[1,425; 6,05]#

2,99  
[1,45; 6,35]#

2,31  
[1,49; 6,02]

2,85  
[1,4; 9,33]#

3,005  
[1,045; 7,4]#

2,42 
[1,27; 5,57]

вT4, нг/дл 1,38 
[1,20; 1,50]

1,35 
[1,075; 1,64]

1,2  
[1,01; 1,29]

1,24  
[1,01; 1,7]

1,355  
[1,13; 1,59]

1,23  
[1,05; 1,61]

1,4 
[1,19; 1,63]

Кортизол, 
нг/мл

159,68 
[115,32; 188,51]

226,95 
[154,98; 292,56]#

177,4 
[143,88; 290,56]&

262,5 
[195,62; 299,17]#£

156,59 
[121,78; 271,38]¥

154,11 
[99,95; 203]¥

294,63 
[205,78; 348,54]Ω†#

Примітки: # — різниця вірогідна між групами та контролем; * — різниця вірогідна порівняно з групою І; £ — 
різниця вірогідна порівняно з групою II; & — різниця вірогідна порівняно з групою ІІІ; Ω — різниця вірогідна по-
рівняно з групою ІV; † — різниця вірогідна порівняно з групою V; ¥ — різниця вірогідна порівняно з групою VI.

Рисунок 1.  Величини пролактину у жінок 
досліджуваних груп
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Рисунок 3.  Величини кортизолу у пацієнтів 
досліджуваних груп
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Рисунок 2.  Величини ТТГ у пацієнтів 
досліджуваних груп
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помилки менше за 0,1 % (p < 0,001). R-квадрат Надель-
керкеса (R Square Nadelkerkes) становив 0,618, тобто 
61,8 % дисперсії щодо виникнення ІХС у пацієнтів з 
МС, що пояснюється включеними у модель 10 факто-
рами, тоді як решта 38,2 % залежали від параметрів, які 
не враховувались у регресійному аналізі. Специфічність 
вищевказаної моделі — 77,3 %, точність — 79,4 %, чут-
ливість — 81,9 %.

Таким чином, підставивши у формулу результати, 
отримані за методом логістичної регресії, ми отримали 
значення С для визначення ймовірності розвитку ІХС: 

С = –14,5119 + 0,9405 × Х1 + 0,1774 × Х2 +  
+ 0,0001 × Х3 – 0,0080 × Х4 + 0,0101 × Х5 + 
+ 0,0926 × Х6 – 1,3751 × Х7 + 0,6468 × Х8 +

+ 0,0635 × Х9 + 0,1836 × Х10.�

(3)

На основі отриманого значення С за формулою (1) 
можливо розрахувати індивідуальний ризик виникнен-
ня ускладнень у кожного конкретного пацієнта. 

Для кращого розуміння запропонованої моделі наводи-
мо клінічний приклад 1. Пацієнтка Б., 44 роки, має деком-
пенсований ЦД2, рівень кортизолу становив 243,01 нг/мл, 
пролактину — 11,74 нг/мл, ТТГ — 35,29 мкМО/дл, ТГ — 
3,44 ммоль/л, ХС ЛПВЩ — 1,10 ммоль/л, КА — 5,47 ум.од., 
ІМТ — 58,8 кг/м2, HbAlc — 9,1 %. Підставивши дані в рів-
няння (3), отримуємо:

С = –14,5119 + 0,9405 × 2 + 0,1774 × 44 +  
+ 0,0001 × 243,01 – 0,0080 × 11,74 + 0,0101 × 35,29 +  

+ 0,0926 × 3,44 – 1,3751 × 1,10 + 0,6468 × 5,47 +  
+ 0,0635 × 58,8 + 0,1836 × 9,1 = 3,21.

Підставивши отримане значення С у рівняння (1), 
отримуємо індивідуальний ризик появи ІХС у даної 
пацієнтки залежно від встановлених факторів:

1
M = × 100 % = 96,12 %.

1 + 2,718–3,21

Таким чином, отриманий результат індивідуального ри-
зику появи ІХС (M ) становить 96,12 %, що перевищує межу 
50,00 %. Отже, у цієї пацієнтки прогнозується поява ІХС. 
Зіставлення з базою даних засвідчило вірність прогнозу.

Клінічний приклад 2. Пацієнтка В., 54 роки, не має 
ЦД2, рівень кортизолу становив 336,42 нг/мл, пролакти-
ну — 33,4 нг/мл, ТТГ — 1,26 мкМО/дл, ТГ — 2,8 ммоль/л; 
ХС ЛПВЩ — 1,10 ммоль/л, КА — 2,65 ум.од., ІМТ — 
51,9 кг/м2; HbAlc — 5,41 %. Підставивши дані в рівнян-
ня (3), отримуємо: 

С = –14,5119 + 0,9405 × 0 + 0,1774 × 54 + 0,0001 × 
× 336,42 – 0,0080 × 33,4 + 0,0101 × 1,26 + 0,0926 ×  

× 2,8 – 1,3751 × 1,10 + 0,6468 × 2,65 + 0,0635 ×  
× 51,9 + 0,1836 × 5,41 = –0,40.

Підставивши отримане значення С у рівняння (1), 
отримуємо індивідуальний ризик появи ІХС у даної 
пацієнтки залежно від встановлених факторів:

1
M = × 100 % = 40,05 %.

1 + 2,7180,40

Таким чином, отриманий результат індивідуального 
ризику появи ІХС (M) становить 40,05 %, що не пере-
вищує межу 50,00 %. Отже, у цієї пацієнтки не прогно
зується поява ІХС. Зіставлення з базою даних засвідчи-
ло вірність прогнозу.

Обговорення
Підвищення кортизолу і пролактину спостерігається 

у відповідь на стрес і запалення при ІХС та ЦД, підви-
щені рівні кортизолу провокують інсулінорезистент-
ність [7], а зниження рівня ТТГ відбувається у відповідь 
на стрес та високий рівень кортизолу, що пригнічує ТТГ. 
Зростання рівня кортизолу у пацієнтів з ЦД2 на ґрунті 
МС можна вважати маркером декомпенсації діабету. 
Зміни гормонального спектра при МС свідчать про ак-
тивацію захисних функцій як відповідь на метаболічні 
зрушення, тоді як за синтропічної патології відобража-
ють тяжкість стану хворого та ступінь декомпенсації. 
Механізмом підвищення ТТГ при МС є гіперінсуліне-
мія та гіперлептинемія, притаманні таким пацієнтам. 

Таким чином, у роботі встановлено методику ви-
значення ризику виникнення ІХС у пацієнтів з ЦД2 
та МС на основі дослідження антропометричних да-
них, вуглеводного, ліпідного та гормонального спектра. 
Запропоновано персоніфікований підхід до ведення 
пацієнтів з метаболічним синдромом з визначенням 
індивідуального ризику синтропічної ІХС. Наведено 
клінічні приклади використання цього методу. 

Дослідження гормонального спектра залучені до ви-
значення індивідуального ризику з огляду на його регу-
люючий вплив на ліпідний та вуглеводний метаболізм. 
Параметри гормонального спектра чинять регулюючий 
вплив на показники ліпідного метаболізму [8]. Про-
лактин діє на ліпідний обмін через пригнічення ліпо-
протеїнліпази, синтез вільних жирних кислот (ВЖК) 
і регуляцію рівня адипонектину, оскільки рецептори 
пролактину містяться також і в жировій тканині [9]. 

Встановлено, що інсулін активує внутрішньоклі-
тинний транспорт ліпідів і стимулює вивільнення ТГ з 
печінки [10]. Отримані дані дослідження не суперечать 
літературним, що рівень інсуліну має регулюючу дію 
на секрецію кортикотропін-рилізинг-гормону, адрено-
кортикотропного гормону та пролактину за принципом 

Таблиця 4.  Коефіцієнти регресії щодо виникнення 
ІХС у пацієнтів з МС за методом логістичної регресії

№ 
п/п Фактори Умовне 

позначення
Коефіцієнти 
регресії (ꞵ1)

1 ЦД Х1 0,9405

2 Вік, повних років Х2 0,1774

3 Кортизол, нг/мл Х3 0,0001

4 Пролактин (ж), нг/мл Х4 –0,0080

5 ТТГ, мкМО/дл Х5 0,0101

6 ТГ, ммоль/л Х6 0,0926

7 ХС ЛПВЩ, ммоль/л Х7 –1,3751

8 КА, ум.од. Х8 0,6468

9 ІМТ, кг/м2 Х9 0,0635

10 HbAlc, % Х10 0,1836

Константа ꞵ0 –14,5119
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зворотного зв’язку, а поява декомпенсації ЦД2 супрово-
джується вираженою гіперглікемією, що є стимулятором 
секреції пролактину і спричиняє його функціональні 
транзиторні зміни [11, 12]. З огляду на роль інсуліну у ре-
гуляції ліпідного метаболізму шляхом пригнічення син-
тезу ХС ЛПНЩ, активації ліпопротеїнліпази, стимулю-
вання катаболізму ХС ЛПВЩ, гальмування гідролізу ТГ 
та виходу ВЖК у кров, зниження чутливості до нього за 
умов МС призводить до виражених ліпідних порушень. 

Науковцями досліджено наявність кореляційного 
зв’язку між ТТГ та пролактином, що поряд із кортизолом 
виступають як стрес-гормони [13]. Оскільки підвищений 
рівень пролактину у жінок з МС сприяє корекції метабо-
лічних порушень, то нормальні його рівні за умов ІХС на 
ґрунті МС не забезпечують таких адаптивних реакцій, що і 
веде до прогресування ліпідних порушень як у досліджува-
них пацієнтів, так і за даними літературних джерел [14, 15]. 

Регуляція ліпідного метаболізму здійснюється також і 
кортизолом через його дію на ферменти ліпідного обміну. 
Підвищення активності 11β-HSD1, що стимулює пере-
творення неактивної форми кортизолу в активну [16], 
підвищення рівня кортизолу посилює ліполіз, сприяє 
збільшенню секреції ХС ЛПДНЩ, ТГ і ХС ЛПНЩ. Це 
підтверджується літературними даними про наявність 
позитивних кореляційних зв’язків між кортизолом і ТГ 
та негативних — з ХС ЛПВЩ [17]. Встановлено також, 
що рівень кортизолу — стрес-реалізуючого гормону є 
маркером тяжкості ЦД та його ускладнень [18, 19]. 

Науковцями встановлено, що у хворих з ІХС на ґрунті 
МС порушення чутливості до інсуліну, особливо знижен-
ня ранньої фази секреції інсуліну, випереджає гіпергліке-
мію і провокує атерогенні зміни, а ІР та гіперглікемія є 
основними предикторами ускладненого перебігу гостро-
го інфаркту міокарда у хворих на МС та ЦД2 [20].

Висновки
У пацієнтів групи метаболічного синдрому без ЦД 

і без ІХС виявлено зростання рівня ХС ЛПДНЩ, ТГ і 
КА; індексу НОМА-IR та інсуліну, величин кортизолу, 
тиреотропного гормону та пролактину (у жінок). 

За появи ІХС при МС у пацієнтів були вірогідно 
підвищені рівні інсуліну та індексу НОМА-IR, ТГ, ХС 
ЛПДНЩ, ЗХС, ХС ЛПНЩ та знижені — ХС ЛПВЩ, 
нормальні значення пролактину, кортизолу та вільного 
тироксину; проте підвищується щодо референтних зна-
чень рівень тиреотропного гормону. 

Наявність ЦД2 на ґрунті МС, незалежно від ступеня 
компенсації, у пацієнтів супроводжувалась збільшен-
ням умісту ЗХС, ТГ та ЛПДНЩ. Декомпенсація ЦД у 
пацієнтів з МС супроводжувалась підвищенням значень 
кортизолу і рівнями ТТГ у межах референтних значень, 
на відміну від компенсації ЦД, при цьому величини 
пролактину у жінок не залежали від компенсації діабету. 

Істотно вираженішими змінами ліпідного метаболізму 
проявлялась декомпенсація ЦД у пацієнтів з ІХС та МС: 
вищими рівнями ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ на 
тлі підвищеного рівня кортизолу та пролактину (у жінок) 
і нормальних значень ТТГ, вТ4 та інсуліну (на відміну від 
компенсованого ЦД). Величини ХС ЛПВЩ не залежали 
від ступеня компенсації діабету і були однаково зниженими. 

Розраховано методику визначення індивідуального 
ризику виникнення ускладнень у кожного конкрет-
ного пацієнта з використанням показників ліпідного, 
вуглеводного та гормонального спектра. Виявлено, що 
пролактин (у жінок) та ХС ЛПВЩ мали превентивну 
дію щодо виникнення ІХС, а ЦД, вік, кортизол, ТТГ, ТГ, 
КА, ІМТ, HbAlc мали провокуючу дію — при їх збіль-
шенні зростав і ризик ІХС у пацієнтів з МС.
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The risk of coronary artery disease in patients with type 2 diabetes mellitus  
and metabolic syndrome

Abstract. Background. The relevance of this work is due to the 
growing need for a personalized approach to the management of pa-
tients with coronary artery disease (CAD) and type 2 diabetes mel-
litus (T2DM) that arose on the background of metabolic syndrome 
(MS) and determining the individual risk for each patient. The pur-
pose of the study was to find out the methodology for determining 
the individual risk of complications in each patient with metabolic 
syndrome using lipid, carbohydrate and hormonal parameters. Ma-
terials and methods. A study of 319 patients with MS was conducted. 
Six clinical groups were formed. The first group included 82 patients 
with MS, the second — 39 patients with T2DM (compensation 
state) in the background of MS, the third — 35 patients with T2DM 
(decompensation state) in the background of MS, the fourth — 44 
patients with CAD in the background of MS, the fifth — 44 patients 
with CAD and T2DM (compensation state) in the background 
of MS, the sixth group — 75 patients with CAD and T2DM (de-
compensation state) in the background of MS. The control group 
consisted of 40 healthy individuals. Women accounted for 69.9 % of 
all patients and men for 30.1 %. The methodology for determining 
the individual risk of CAD in each patient with MS (with/without 
T2DM) was calculated using the above indicators with a further 
construction of a prognostic probability model. Results. Patients 
with T2DM had pronounced changes in carbohydrate metabolism 
in the presence of decompensation. Changes in lipid metabolism 
among all groups in CAD and T2DM (state of decompensation) 
with MS turned out to be non-specific. Interrelated changes in 
thyroid-stimulating hormone, cortisol, prolactin, and insulin were 
revealed in patients depending on the form and severity of syntropic 

pathology. Given the above parameters, a model for determining the 
personalized risk of CAD for each patient with MS (with/without 
diabetes) was calculated. Fifteen factors were selected, which, ac-
cording to our own observations, could influence the development 
of CAD in patients with MS. At the same time, 10 factors were 
identified that had a reliable influence on the development of CAD. 
The preventive nature of high-density lipoprotein cholesterol and 
prolactin (in women) effect on the occurrence of CAD and the pro-
voking influence of diabetes, age, triglyceride, thyroid-stimulating 
hormone, cortisol levels, body mass index, and glycated hemoglobin 
were revealed. Their regression coefficients were determined, the 
reliability was checked using the Wald method, and the whole model 
was checked using the chi-square, the accuracy of the model was 
79.4 %, the specificity was 77.3 %, and the sensitivity was 81.9 %. 
Conclusions. Patients with MS had an increase in the level of insulin 
and HOMA-IR, a shift in the lipid spectrum; an increase in the level 
of prolactin in women, thyroid-stimulating hormone and cortisol 
against the background of normal values of free thyroxine. Decom-
pensation of T2DM was accompanied by an increase in cortisol at 
normal levels of thyroid-stimulating hormone, in contrast to the 
state of T2DM compensation, prolactin in women was significantly 
increased, regardless of compensation. A method for calculating the 
individual risk of coronary artery disease in a patient with metabolic 
syndrome using anthropometric indicators, carbohydrate and lipid 
spectrum, cortisol, prolactin and thyroid-stimulating hormone is 
proposed.
Keywords: metabolic syndrome; type 2 diabetes; coronary artery 
disease, prediction; risk factors
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Індикатор остеогенезу —  
потенційний маркер ризику  

серцево-судинних захворювань у хворих 
на цукровий діабет 2-го типу

Резюме. Актуальність. Зростання летальності внаслідок серцево-судинних захворювань у пацієнтів із 
цукровим діабетом (ЦД) обумовлює необхідність пошуку ефективних стратегій профілактики й лікування. 
Як одну з потенційних терапевтичних мішеней впливу розглядають остеокальцин, який є доведеним мар-
кером кісткового обміну, що відіграє ключову роль у патогенезі хвороб серцево-судинної системи. Мета 
дослідження: встановити можливі взаємозв’язки між вмістом остеокальцину і тяжкими серцево-судинними 
захворюваннями (ССЗ) у хворих на цукровий діабет 2-го типу. Матеріали та методи. Обстежено 63 пацієнти 
із ЦД 2-го типу: 40 (63,49 %) чоловіків і 23 (36,51 %) жінки, середній вік — 58,11 ± 1,25 року. Усім визначали 
показники остеокальцину крові, глікованого гемоглобіну, розраховували індекс маси тіла. Серед обстежених 
сформовано дві групи: група 1 (n = 30) — з документованими в анамнезі ССЗ, група 2 (n = 33) — без зазна-
чених станів у минулому. У подальшому залежно від величини остеокальцину пацієнтів групи 2 додатково 
розподілили на підгрупи 2.1 і 2.2 з метою визначення вірогідності різниці між ними в параметрах ехокардіогра-
фічного дослідження, яке було виконано всім пацієнтам групи 2. Статистичну обробку результатів проводили 
за допомогою програми IBM SPSS Statistics 20 (IBM Corp., США). Відмінність інтерпретували як вірогідну при 
р < 0,05. Результати. У пацієнтів групи 1 з документованими в анамнезі ССЗ (гострий інфаркт міокарда, 
гостре порушення мозкового кровообігу, стентування коронарних або периферичних артерій на тлі ЦД 2-го 
типу) спостерігали нижчі значення остеокальцину сироватки крові порівняно з показниками хворих групи 2 без 
зазначених ускладнень (1,0 [1,0–2,2] проти 2,4 [1,0–3,5], р = 0,016). За параметрами ехокардіографії встанов-
лено, що серед пацієнтів без клінічних ознак ССЗ низькі значення остеокальцину сироватки крові асоційовані 
з виникненням діастолічної дисфункції за типом сповільненої релаксації, гіпертрофією лівого шлуночка та 
атеросклеротичним ураженням стінок аорти, що не спостерігали у хворих на ЦД 2-го типу з вищими значен-
нями маркера (1,0 [1,0–2,3] нг/мл проти 3,6 [3,2–4,4] нг/мл, р < 0,001). Висновки. Взаємозв’язок між вмістом 
остеокальцину і ССЗ у пацієнтів із ЦД 2-го типу свідчить про високий потенціал використання остеокальцину 
сироватки крові, а саме низьких його значень, як маркера тяжких кардіоваскулярних станів у майбутньому. 
Ключові слова: цукровий діабет; остеокальцин; остеогенез; серцево-судинні захворювання
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Вступ
Серцево-судинні захворювання (ССЗ) і їх усклад-

нення залишаються причиною смерті хворих на цу-
кровий діабет (ЦД) [1]. Протягом останніх років від-
значається стрімке зростання показника летальності 
внаслідок ССЗ та їх ускладнень у пацієнтів із ЦД, зо-

крема, зафіксовано збільшення зазначеного показника 
вдвічі порівняно з даними 2000 року [2]. Поширеність 
хвороб серцево-судинної системи і швидкість їх про-
гресування у хворих на ЦД суттєво вищі порівняно з 
даними пацієнтів, які не страждають від указаних ме-
таболічних станів [3]. 
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Зокрема, результати численних досліджень підтвер-
джують патогенетичний зв’язок між ЦД і атеросклеро-
зом, у тому числі у хворих з ускладненнями захворюван-
ня, зокрема, змінами церебральної та серцевої перфузії, 
нирковою недостатністю, діабетичною стопою тощо 
[4]. Однак проблема ранньої ідентифікації пацієнтів з 
високим ризиком розвитку ССЗ та їх ускладнень на тлі 
ЦД є недостатньо висвітленою [5]. 

Актуальним напрямком наукових досліджень є ви-
вчення патофізіологічної осі «кістка — судини», її ролі у 
формуванні й прогресуванні ССЗ і їх ускладнень [6, 7]. 
Не менш важливим є аналіз процесів, що виникають по 
осі «кістка — судини — метаболічні порушення», проте 
єдиний погляд на проблему відсутній.

Спільні механізми розвитку кісткової тканини й 
артеріальної кальцифікації підтверджено результата-
ми багатьох досліджень [8, 9]. Кальцифікація судин є 
неспецифічним маркером атеросклерозу й основним 
предиктором розвитку тяжкого перебігу захворювань 
серцево-судинної системи як у пацієнтів із ЦД, так і у 
хворих без метаболічних порушень [10, 11].

Доведеним маркером кісткового обміну, який ві-
діграє ключову роль у патогенезі ССЗ, зокрема арте-
ріальної кальцифікації атеросклеротичного генезу, є 
остеокальцин [12, 13]. Відповідно до сучасних погля-
дів остеокальцин має кардіопротекторний потенціал, 
а наявність підвищених значень маркера асоційована 
з превентивним ефектом щодо розвитку ССЗ [14, 15]. 
Натомість низький рівень циркулюючого остеокальцину 
пов’язують з високим ризиком розвитку артеріальної 
кальцифікації, атеросклерозу сонної артерії, збільшення 
товщини комплексу інтима-медіа сонної артерії та про-
гресування ССЗ, що підтверджено в низці праць [16, 17].

Окрім того, остеокальцин відіграє важливу роль у 
метаболізмі глюкози й регуляції гліколіпідного обміну 
[18, 19]. У пацієнтів із ЦД 2-го типу остеокальцин іден-
тифікований як незалежний фактор ризику формування 
каротидного атеросклерозу і ССЗ загалом [20].

Отже, розробка ефективних стратегій профілак-
тики й лікування ССЗ у пацієнтів із ЦД є актуальним 
напрямком сучасної медицини. Варто відзначити, що 
широке впровадження принципів модифікації способу 
життя пацієнтів, зниження впливу загальновизнаних 
факторів кардіоваскулярного ризику, контроль рівня лі-
підів, глюкози крові не дозволяють суттєво знизити за-
хворюваність і смертність внаслідок серцево-судинних 
хвороб і їх ускладнень у пацієнтів із ЦД. Отже, проблема 
пошуку додаткових патогенетичних механізмів розвит-
ку ССЗ і їх ускладнень на тлі ЦД, а також потенційних 
терапевтичних мішеней впливу є актуальним завданням 
сучасної медицини, що потребує подальшого вивчення.

Мета роботи полягає у встановленні можливих 
взаємозв’язків між вмістом остеокальцину і серцево-су-
динними ускладненнями в різних фенотипових групах 
пацієнтів, хворих на цукровий діабет 2-го типу. 

Матеріали та методи
Обстежено 63 пацієнти із ЦД 2-го типу, які спостері-

гались у відділенні вікової ендокринології та клінічної 
фармакології ДУ «Інститут ендокринології та обміну 

речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України». До гру-
пи включено 40 (63,49 %) чоловіків і 23 (36,51%) жінки. 
Середній вік обстежених становив 58,11 ± 1,25 року (від 
46 до 67 років).

Рівень остеокальцину крові визначали методом хе-
мілюмінесцентного імунологічного аналізу з викорис-
танням парамагнітних часток за допомогою імуноана-
лізатора Immulite (Siemens, Німеччина) (референтні 
показники 2,0–22,0 нг/мл). Ступінь компенсації ЦД 
встановлювали за показниками глікованого гемоглобіну 
(HbA1c). Фенотипові відмінності хворих оцінювали за 
показником індексу маси тіла (ІМТ, кг/м2), який вира-
ховували за загальновідомою формулою: ІМТ = маса 
тіла (кг)/зріст (м), піднесений у квадрат. 

У 33 пацієнтів проводили ехокардіографічне дослі-
дження для оцінки діастолічної функції лівого шлу-
ночка за відношенням максимальної швидкості (м/с) 
раннього діастолічного наповнення (Е) до пізньо-
го діастолічного наповнення (А) — Е/А, жорсткості 
стінки лівого шлуночка (DТ); систолічної функції за 
фракцією викиду (ФВ, %); ознак ремоделювання сті-
нок лівого шлуночка за величинами його маси, індексу 
м’язової маси лівого шлуночка, товщини міжшлуноч-
кової перегородки (МШП, мм) і задньої стінки лівого 
шлуночка серця (ЗСЛШ, мм), ознак концентричної чи 
ексцентричної гіпертрофії лівого шлуночка; проявів 
атеросклеротичного ураження аорти, аортального, міт-
рального клапанів.

Обстежених пацієнтів було розподілено на дві групи: 
група 1 (n = 30) з документованими в анамнезі тяжкими 
ССЗ, такими як інфаркт міокарда, гостре порушення 
мозкового кровообігу ішемічного характеру або стенту-
вання коронарних або периферичних артерій на тлі ЦД 
2-го типу, що підтверджують атеросклеротичне уражен-
ня артерій, і група 2 (n = 33) — без зазначених станів у 
минулому. Зважаючи на вірогідну різницю в значеннях 
остеокальцину між вказаними групами, пацієнтів групи 
2 розподілено на підгрупи 2.1 і 2.2 залежно від величини 
остеокальцину як основного досліджуваного показника 
в намаганні визначити вірогідність різниці між ними в 
параметрах ехокардіографічного дослідження.

Дослідження виконано з дотриманням основних 
положень «Етичних принципів проведення наукових 
медичних досліджень за участю людини», затверджених 
Гельсінською декларацією (1964–2013 рр.), ICH GCP 
(1996 р.), наказів МОЗ України № 690 від 23.09.2009, 
№ 944 від 14.12.2009, № 616 від 03.08.2012. Пацієнти 
брали участь у проведеному дослідженні повністю за 
власним бажанням, що підтверджується особистим 
підписанням відповідної інформованої згоди. Кожен 
пацієнт особисто був поінформований щодо обов’язків 
і прав і можливості завершити дослідження в будь-який 
момент його проведення без будь-яких наслідків і пояс-
нення причин своїх дій.

Статистичну обробку результатів проводили за до-
помогою програмного засобу IBM SPSS Statistics 20 
(IBM Corp., США). Нормальність розподілу цифрових 
даних перевіряли за тестом Шапіро — Уїлка. Для по-
рівняння абсолютних величин у досліджуваних групах 
з ненормальним розподілом використовували непара-
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метричний Т-критерій Вілкоксона, значення подавали 
у вигляді медіани [нижній — верхній квартиль]. У гру-
пах пацієнтів з нормальним розподілом застосовували 
t-критерій Стьюдента, показники подавали як M ± SD. 
У всіх випадках відмінності інтерпретували як вірогідні 
при р < 0,05.

Результати 
Нами здійснена спроба порівняти показники остео

кальцину пацієнтів з тяжкими серцево-судинними по-
діями в анамнезі та хворих без обтяженого кардіального 
анамнезу (табл. 1).

Отримані показники демонструють вірогідну різни-
цю у вмісті остеокальцину в крові між групою пацієнтів, 
які мали в анамнезі документовані тяжкі ССЗ, як-от 
гострий інфаркт міокарда, гостре порушення мозкового 
кровообігу ішемічного ґенезу і стентування коронарних 
або периферичних артерій на тлі ЦД 2-го типу, що під-
тверджує атеросклеротичні ураження артерій, і хвори-
ми, які не мали вказаних ускладнень. 

Тобто низький рівень остеокальцину, у багатьох ви-
падках менший від нижньої межі норми, супроводжує 
тяжкі ССЗ у хворих на ЦД 2-го типу. Слід зазначити, 
що серед 30 пацієнтів групи 1 у 22 (73,33 %) показники 
остеокальцину крові визначались нижче від нижньої 
межі норми. На нашу думку, низькі значення остеокаль-
цину крові, зокрема, менші від нижньої межі норми, як 
у більшості пацієнтів групи 1, можуть бути маркером 
значних серцево-судинних подій. Адже відомо, що си-
роватковий остеокальцин є регулятором енергетичного 
і гліколіпідного метаболізму, порушення якого є ваго-
мим чинником формування ССЗ. Механізми розвитку 
захворювань серцево-судинної системи подібні до про-
цесів фізіологічного формування кісткової тканини й 
мінералізації скелета. Патофізіологічне обґрунтування 
зв’язку порушень кісткового обміну і ССЗ полягає в 
мобілізації ендотеліальних клітин-попередників (EPC) 
з кісткового мозку і формуванні комплексу EPC-OCN. 

Таблиця 1.  Вміст остеокальцину в крові пацієнтів 
з документованими тяжкими серцево-судинними 

захворюваннями і без них (медіана [нижній — 
верхній квартиль])

Пацієнти Остеокальцин, нг/мл

Група 1 (n = 30) 1,0 [1,0–2,2]

Група 2 (n = 33) 2,4 [1,0–3,5]*

Примітка: *  — вірогідність різниці показників між 
пацієнтами груп 1 і 2 (p = 0,016).

Указані зміни асоційовані з подальшим розвитком па-
томорфологічних змін серцево-судинної системи, таких 
як атеросклеротична дегенерація аортального клапана, 
коронарний атеросклероз, тяжкий кальцинозний сте-
ноз аорти [21, 22].

Оскільки ми отримали переконливі докази до-
тичності остеокальцину до тяжких ССЗ, постало пи-
тання встановлення його концентрації в пацієнтів із 
ЦД 2-го типу, які ще не мають обтяженого кардіального 
анамнезу. У намаганні дізнатись, який саме вміст осте-
окальцину крові може бути предиктором виникнення 
тяжких ССЗ у майбутньому, ми визначили його рівень 
у підгрупах 2.1 і 2.2 і порівняли ці значення з даними 
проведеного в цих же хворих ехокардіографічного до-
слідження (табл. 2).

Отримані результати демонструють високовірогідну 
різницю параметрів ехокардіографії між пацієнтами гру-
пи 2.1 з низьким рівнем остеокальцину, зокрема меншим 
від нижньої межі норми в частини хворих, і групи 2.2 
із суттєво вищими значеннями остеокальцину. Так, 
відношення максимальної швидкості (м/с) раннього 
діастолічного наповнення до пізнього діастолічного на-
повнення (Е/А) у пацієнтів групи 2.1 з низьким вмістом 
остеокальцину виявилось значно нижчим за аналогіч-
ний показник у групі 2.2. Це може бути свідченням наяв-
ної діастолічної дисфункції в пацієнтів ще до появи клі-
нічних проявів серцево-судинних порушень. Крім того, 
тенденція до підвищення значень DT у хворих групи 2.1 
вказує на посилену жорсткість стінки лівого шлуночка. 

Звертає на себе увагу наявність ознак ремоделюван-
ня стінок лівого шлуночка, що відзначаються у хворих 
групи 2.1 вірогідним збільшенням товщини міжшлу-
ночкової перегородки і задньої стінки лівого шлуночка 
внаслідок гемодинамічних перевантажень і ураження 
атеросклеротичного генезу. Слід зауважити, що серед па-
цієнтів групи 2.1 у 9 (47 %) спостерігалася концентрич-
на гіпертрофія лівого шлуночка й у 3 (16 %) хворих — 
ексцентрична гіпертрофія останнього. Разом з тим в 11 
(58 %) пацієнтів цієї ж групи спостерігалась діастолічна 
дисфункція за типом сповільненої релаксації. Проте до 
розвитку клінічного пошкодження серцево-судинної 
системи в пацієнтів обох груп систолічна функція лівого 
шлуночка не порушувалась і не відрізнялась між група-
ми. Величини маси лівого шлуночка й індексу м’язової 
маси лівого шлуночка не оцінювались, оскільки вони 
мають різницю залежно від статі, що не дозволяло роз-
ділити групи за цією ознакою на однорідні. 

Окрім кількісних параметрів ехокардіографії, за-
фіксовані ознаки атеросклеротичного ураження стінок 
аорти, які з більшою частотою спостерігались серед па-

Таблиця 2.  Параметри ехокардіографії залежно від рівня остеокальцину крові в пацієнтів з цукровим 
діабетом 2-го типу без тяжких серцево-судинних захворювань (медіана [нижній — верхній квартиль])

Підгрупи Остеокальцин,
нг/мл Е/А DT ФВ, % МШП, мм ЗСЛШ, мм

2.1 (n = 19) 1,0 [1,0–2,3] 0,66 [0,63–0,69] 163 [150–180] 59 [51,5– 66] 14 [12–15] 11 [11–11]

2.2 (n = 14) 3,6 [3,2–4,4] 0,82 [0,76–0,88] 150 [150–150] 62 [58–65] 12 [11–14] 10 [9–10]

p < 0,001* 0,003* 0,05* 0,518 0,02* 0,013*

Примітка: * — вірогідність різниці показників між пацієнтами підгруп 2.1 і 2.2.
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цієнтів підгрупи 2.1 (n = 15) порівняно з хворими з ви-
щими значеннями остеокальцину (підгрупа 2.2, n = 15), 
р = 0,018.

В обох підгрупах (2.1 і 2.2) пацієнти перебували в 
стані декомпенсації ЦД, що не вплинуло на вміст остео
кальцину в сироватці крові (табл. 3). Разом з тим різ-
ниця в ІМТ (ожиріння серед хворих групи 2.1) не була 
вірогідною внаслідок невеликої вибірки даного дослі-
дження. Проте в наших більш ранніх роботах отримано 
переконливі свідчення такого взаємозв’язку у хворих з 
переважанням вісцерального типу ожиріння. 

Обговорення
На нашу думку, підвищений рівень остеокальцину 

крові може відігравати захисну роль щодо атероскле-
ротичного пошкодження серцево-судинної системи. 

Важливий внесок остеокальцину в захист клітин 
міокарда підтверджено в дослідженні X.L. Zhang et al. 
[15]. Кардіопротекторний механізм реалізується шляхом 
зв’язування сироваткового остеокальцину з GPRC6A 
(рецептор, зв’язаний з G-білком, сімейство C, група 6, 
підтип A), який експресується в тканинах міокарда і має 
ангіопротективний потенціал [16, 19]. 

Захисну роль остеокальцину щодо розвитку і про-
гресування ССЗ підтверджено в низці клінічних до-
сліджень. Так, на основі аналізу даних 21 021 пацієнта, 
поданих у системному огляді й метааналізі, проведе-
ному на основі результатів 33 досліджень [14], S. Seidu 
і співавт. встановили, що рівні загального циркулюючо-
го остеокальцину були вірогідно нижчими в пацієнтів 
із ССЗ порівняно з показниками хворих контрольної 
групи (–2,58 нг/мл (95% ДI від –3,85 до –1,32); p < 001). 
Дослідники довели обернені значущі кореляційні зв’яз-
ки між значеннями загального остеокальцину і показ-
никами товщини комплексу інтима-медіа сонної арте-
рії, коронарного атеросклерозу, кальцифікації аорти та 
коронарних судин, характеристиками атеросклеротич-
них бляшок [14].

Подібні результати подано в дослідженні T. Toya 
і співавт. [21], які довели наявність статистично зна-
чущого оберненого кореляційного зв’язку між зна-
ченнями загального остеокальцину сироватки крові та 
збільшенням товщини комплексу інтима-медіа сонної 
артерії (β = –0,12; r = –0,11; p < 0,01), і в роботі K.J. Kim 
і співавт. [22], які встановили слабкий обернений коре-
ляційний зв’язок між показниками загального остео-
кальцину і кальцифікацією аорти (r = –0,24; p < 0,001).

Показник остеокальцину сироватки крові розгля-
дають як важливий прогностичний гемодинамічний 
параметр перебігу ішемічної хвороби серця. Зокрема, 
наявність нижчих значень остеокальцину в сироватці 

крові вірогідно асоційована з вищим ступенем васку-
лопатії при захворюваннях коронарних артерій, тобто 
зі збільшенням кількості уражених судин [23, 24]. 

Окрім того, низькі значення остеокальцину пов’язу-
ють з порушенням систолічної дисфункції лівого шлу-
ночка і вищим ризиком серцевої смерті. У дослідженні, 
проведеному на основі аналізу клініко-лабораторних 
показників 258 пацієнтів кардіологічного відділення, 
X.L. Zhang і співавт. встановили вірогідно вищі зна-
чення остеокальцину сироватки крові в обстежених 
чоловіків із середнім показником фракції викиду лівого 
шлуночка (ФВЛШ) > 62 % порівняно з даними чоловіків 
з ФВЛШ ≤ 62 % (р = 0,042) і зафіксували зниження по-
казників ФВЛШ, асоційоване зі зниженням показників 
остеокальцину сироватки крові (β = 0,095; р = 0,028). За 
результатами аналізу дослідники довели вищий ризик 
серцевої смерті в групі чоловіків з низьким рівнем осте-
окальцину порівняно з даними, встановленими в групі 
чоловіків з високими значеннями маркера. Окрім того, 
науковці відзначили відсутність статистично значущої 
відмінності й вірогідних кореляцій між показниками 
ФВЛШ і значеннями остеокальцину в жінок обстеже-
ної групи. Отже, дослідники встановили, що низький 
рівень остекальцину сироватки крові є предиктором си-
столічної дисфункції лівого шлуночка і серцевої смерті 
в чоловіків [15].

Однак існує низка досліджень, що вказують на 
відсутність вірогідного впливу змін показника остео-
кальцину на формування й перебіг захворювань серце-
во-судинної системи, зокрема атеросклерозу, ішемічної 
хвороби серця та їх ускладнень у вигляді інфаркту мі-
окарда чи інсульту [14, 24]. Отже, проблема вивчення 
ролі остеокальцину у виникненні й прогресуванні ССЗ 
є невирішеною та потребує подальших досліджень. 

Висновки
У пацієнтів з документованими в анамнезі серце-

во-судинними захворюваннями, такими як гострий 
інфаркт міокарда, гостре порушення мозкового кро-
вообігу, наявністю стентування коронарних або пери-
феричних артерій на тлі цукрового діабету 2-го типу, 
що підтверджує атеросклеротичне ураження артерій, 
спостерігається низький рівень остеокальцину в сиро-
ватці крові порівняно з хворими без таких ускладнень. 

Низькі значення остеокальцину сироватки крові 
корелюють з виникненням діастолічної дисфункції за 
типом сповільненої релаксації, гіпертрофії лівого шлу-
ночка та атеросклеротичним ураженням стінок аорти в 
пацієнтів без клінічних ознак серцево-судинних захво-
рювань, що не спостерігається у хворих на цукровий 
діабет 2-го типу з вищими значеннями цього показника. 

Таблиця 3.  Стан компенсації цукрового діабету та індекс маси тіла залежно від рівня  
остеокальцину в сироватці крові 

Підгрупи Остеокальцин,
нг/мл

Глікований гемоглобін, 
%

ІМТ, 
кг/м2 

2.1 (n = 19) 1,0 [1,0–2,3] 9,04 ± 2,04 32,47 ± 6,71

2.2 (n = 14) 3,6 [3,2–4,4] 8,63 ± 1,82 28,95 ± 4,61

р < 0,001 0,59 0,14
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Рівень остеокальцину сироватки крові не залежить 
від величини індексу маси тіла. 

Низький показник остеокальцину сироватки крові 
може розглядатись як маркер тяжких серцево-судинних 
захворювань у майбутньому. 
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The indicator of osteogenesis is a potential marker of the risk  
of cardiovascular diseases in patients with type 2 diabetes mellitus

Abstract. Background. An increase in mortality due to cardiovascu-
lar diseases in patients with diabetes mellitus necessitates the search 
for effective prevention and treatment strategies. Osteocalcin, a 
proven marker of bone metabolism playing a key role in the patho-
genesis of cardiovascular diseases, is considered one of the potential 
therapeutic targets. The purpose of the study was to reveal possible 
relationships between the osteocalcin level and severe cardiovas-
cular diseases in patients with type 2 diabetes (T2DM). Materials 
and methods. Sixty-three patients with T2DM were examined, 40 
(63.49 %) men and 23 (36.51 %) women, average age 58.11 ± 1.25 
years. Blood osteocalcin, glycated hemoglobin were evaluated, and 
body mass index was calculated. Two groups were formed: group 1 
(n = 30) with a history of cardiovascular diseases, group 2 (n = 33) 
without the specified conditions in the past. Later, depending on the 
amount of osteocalcin, the patients of group 2 were further divided 
into subgroups 2.1 and 2.2, in order to determine the probability of a 
difference between them in the parameters of the echocardiographic 
study, which was performed for all patients of group 2. Statistical 
processing of the results was carried out using the IBM SPSS Statis-

tics 20 program (IBM Corp., USA). The difference was considered 
significant at p < 0.05. Results. Group 1 patients with a history of 
cardiovascular diseases (acute myocardial infarction, acute cerebro-
vascular accident, stenting of coronary or peripheral arteries on the 
background of T2DM) had lower values of serum osteocalcin com-
pared to the group 2 without specified complications (1.0 [1.0–2.2] 
vs. 2.4 [1.0–3.5], p = 0.016). Echocardiography revealed that among 
patients without clinical signs of cardiovascular diseases, low serum 
osteocalcin values were associated with the occurrence of diastolic 
dysfunction in the form of delayed relaxation, left ventricular hy-
pertrophy and atherosclerotic lesions of the aortic walls, which were 
not observed among participants with type 2 diabetes with higher 
values of the marker (1.0 ng/ml [1.0–2.3] vs. 3.6 ng/ml [3.2–4.4], 
p < 0.001). Conclusions. The relationship between the osteocalcin 
level and cardiovascular diseases in patients with T2DM indicates 
a high potential for the use of serum osteocalcin, namely its low 
values, as a marker of severe cardiovascular conditions in the future.
Keywords: diabetes; osteocalcin; osteogenesis; cardiovascular di
seases
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The influence of metformin and empagliflozin 
administration on gut microbiota in individuals  

with type 2 diabetes mellitus and hypothyroidism

Abstract. Background. There is a lack of studies focusing on the combined impact of metformin, empagliflozin, 
and levothyroxine on the gut microbiota in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and hypothyroidism. The 
purpose of the study was to examine how the combination of metformin and empagliflozin affects gut microbiota 
composition in patients with type 2 diabetes and hypothyroidism. Materials and methods. We enrolled 47 pa-
tients who have been receiving hormone replacement therapy with levothyroxine at a stable dose over the past 
2 years and were newly diagnosed with T2DM. All participants were divided into two groups and received either 
metformin alone or metformin plus empagliflozin for 6 months. Metabolic and hormonal parameters were measured 
before and after treatment, and stool samples were analyzed using PCR sequencing. Results. The study found 
that in both groups, there was an improvement in carbohydrate metabolism, lipid profile, and liver transaminases 
after treatment. The group treated with metformin plus empagliflozin had a more significant reduction in glucose, 
glycated hemoglobin, and atherogenicity coefficient than the group treated with metformin alone. We also found 
that combination therapy resulted in lower levels of Firmicutes and an increase in the number of Actinobacteria, as 
well as a higher ratio of Bacteroides fragilis to Faecalibacterium prausnitzii. Conclusions. The study shows for the 
first time that the combination of metformin, empagliflozin, and levothyroxine can directly affect the gut microbiota 
composition in patients with T2DM and hypothyroidism. These changes may be necessary for treating this cohort 
of patients and require further investigation.
Keywords: diabetes mellitus; hypothyroidism; metformin; empagliflozin; gut microbiota

Introduction
Recent studies have highlighted the complex interplay 

between gut microbiota and various metabolic and cardio-
vascular conditions, including diabetes and cardiovascular 
diseases (CVDs) [1]. The gut microbiota has been implicated 
in the pathogenesis of type 1 and type 2 diabetes mellitus 
through mechanisms involving immune response modulation 
and metabolic regulation [2–4]. Furthermore, alterations 
in gut microbiota composition, known as dysbiosis, have 
been associated with CVDs, including atherosclerosis, hy-
pertension, and heart failure [4–6]. Interestingly, while the 
relationship between gut microbiota and diabetes, as well 
as CVDs, is well-documented, the specific connection to 
hypothyroidism is not directly addressed.

However, given the systemic nature of gut microbiota 
interactions, it is plausible that dysbiosis could also impact 
thyroid function, as the microbiota influences wide-ranging 
aspects of host physiology, including immune and metabolic 
pathways that could intersect with thyroid hormone regu
lation, although there are a small number of such works. 
Recently, there has been research conducted in this field, 
and one particular study, published in 2022, examined the 
impact of metformin, pioglitazone, and levothyroxine on 
the gut microbiota of overweight patients with type 2 diabetes 
mellitus and hypothyroidism [7]. The effect of metformin on 
the gut microbiota of patients with type 2 diabetes mellitus 
(T2DM) has been documented, with studies indicating that 
metformin may alter the composition of the gut microbiota, 
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promoting the growth of specific beneficial bacteria and po-
tentially contributing to its hypoglycemic effects [3].

The impact of metformin on the gut microbiota has been 
well-documented, with studies indicating that it may exert 
hypoglycemic effects by altering the microbial composi-
tion, such as increasing the abundance of Bacteroidetes and 
Verrucomicrobia and affecting the integrity of the intestinal 
barrier and bile acid metabolism [8]. Metformin, a widely 
used antidiabetic agent, has been shown to influence the 
gut microbiome, remarkably increasing the abundance of 
certain beneficial bacteria. For instance, Methanobrevibacter, 
a genus associated with methane production and involved in 
the gut’s energy metabolism, has been reported to increase 
in abundance with metformin treatment in individuals with 
T2DM [9]. This aligns with findings from other studies that 
metformin can enrich beneficial taxa, such as Lactobacil-
lus and Akkermansia, which are known to affect gut barrier 
integrity and anti-inflammatory properties positively [10].

There is a lack of studies focusing on the combined im-
pact of metformin, empagliflozin, and levothyroxine on the 
gut microbiota of patients with T2DM and hypothyroidism. 
Interestingly, while metformin is associated with beneficial 
changes in the gut microbiota, it also has potential adverse 
effects, such as an increase in Escherichia species, which may 
mediate some of its intestinal side effects [11, 12].

There is evidence that SGLT2i reduces cardiovascular 
morbidity and mortality, probably by increasing ketogene
sis, which may influence the gut microbiome. While the 
papers do not explicitly discuss the relationship between 
SGLT2i-induced ketogenesis and the gut microbiome, it is 
known that SGLT2i can increase ketone body production as 
a result of shifting energy substrate utilization from glucose 
to fat [13]. This shift could theoretically affect the gut micro-
biome composition and function, which has been implicated 
in cardiovascular health. Some studies show increased Lac-
tobacilli and decreased phylum Bacteroidetes in patients with 
established coronary artery disease. However, the specific 
interactions between empagliflozin, levothyroxine, and the 
gut microbiota are not detailed in the provided context. In 
summary, while metformin has been shown to influence the 
gut microbiota in ways that may contribute to its therapeu-
tic effects in T2DM, the combined impact of metformin, 
empagliflozin, and levothyroxine on the gut microbiota of 
patients with T2DM and hypothyroidism remains unclear.

The purpose of the study was to examine how the com-
bination of metformin and empagliflozin affects gut mi-
crobiota composition in patients with type 2 diabetes and 
hypothyroidism.

Materials and methods
We conducted a study with 47 individuals recently diag-

nosed with T2DM. Within the study group were 26 women 
and 21 men, averaging 54.0 ± 6.8 years. Additionally, these 
individuals had previously been diagnosed with hypothyroi
dism and had been undergoing treatment for at least 2 years. 
After an initial examination, the individuals were divided 
into two groups and prescribed distinct treatment protocols.

The first group (Mtf), which included 23 patients, re-
ceived a daily dose of 2000 mg of metformin. The second 
group (Mtf + Empa), consisting of 24 individuals, was given 

a combination treatment of 25 mg of empagliflozin and a 
daily dosage of 2000 mg of metformin. Both groups received 
treatment with levothyroxine from 50 to 175 mcg daily to 
maintain a euthyroid state. It should be noted that the ini-
tiation and gradual increase of the metformin dose for both 
groups began with a daily dose of 500 mg and increased every 
2 weeks until the total daily dose of 2 g was reached.

After six months of consistent treatment, the patients 
were scheduled for a follow-up evaluation. This assessment 
involved analyzing various factors such as fasting glucose, 
HbA1c, total cholesterol, triglycerides, high-density lipo-
proteins (HDL), low-density lipoproteins (LDL), TSH, fT3, 
aspartate transaminase (AST), and alanine transaminase 
(ALT) levels. In addition to these measures, stool samples 
were collected to examine gut microbiota composition.

It was analyzed using amplicon sequencing to examine 
and determine the gut microbiota composition in each stool 
sample. Stool samples are an excellent source for studying 
the gut microbiome, representing the gastrointestinal tract’s 
luminal bacteria. Amplicon, mainly targeting the 16S rRNA 
gene, is widely used for characterizing microbial species in 
such samples [14]. This technique identifies and quantifies 
different taxa within a sample by using sequence differen
ces in the 16S rRNA gene as a microbial fingerprint [14]. 
However, it is essential to note that stool samples may not 
adequately reflect the mucosally adherent bacteria, and there 
can be substantial variability in the assessment of the gut 
microbial community according to the type of sample used 
[15]. We could identify and examine the different microbial 
species in the patient’s gut through the amplicon sequencing 
analysis of stool samples. This data provided valuable insights 
into how different treatment plans could potentially affect 
the composition of the gut microbiota and how it may impact 
the management of diabetes.

We collected stool samples from all patients to evaluate 
the gut’s microbial composition. From these samples, we 
extracted DNA and focused on specific genetic markers to 
determine the levels of various gut bacteria species, including 
Firmicutes, Bacteroidetes, and Actinobacteria. We also calcu-
lated ratios such as Firmicutes/Bacteroidetes and Bacteroides 
fragilis group/Faecalibacterium prausnitzii, as these ratios 
have been linked to metabolic disorders like diabetes.

Biochemical blood serum parameters were analyzed 
using an automatic analyzer, Cobas Pro (using test systems 
from Roche Diagnostics, Germany), with с 501 modules. 
This analyzer detected the levels of total cholesterol, tri-
glycerides, HDL, LDL, glucose, HbA1c, TSH, fT3, AST, 
and ALT.

Additionally, the atherogenicity coefficient (AC) was cal-
culated according to the formula:

Total cholesterol, mmol/L – HDL, mmol/L
AC = .

HDL, mmol/L

The atherogenicity coefficient greater than 3 was consi
dered to be elevated.

The results were presented with the format М ± m, where 
M represents the arithmetic mean, m indicates the mean 
square deviation, and n corresponds to the number of pa-
tients examined in each group. A p-value of less than 0.05 
was considered statistically significant to determine differen
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ces between groups. The results were processed in Microsoft 
Excel using descriptive statistics, Student’s t-test, and z-cri-
terion to compare two variables. The statistical reliability of 
the markers was evaluated using the SPSS software based on 
contingency tables, and indicators of diagnostic value were 
calculated. The results were presented as М ± m, where M 
is the arithmetic mean, and m is the mean square devia-
tion. The difference was considered statistically significant 
if p < 0.05.

Results
Both study groups had abnormalities in carbohydrate 

metabolism, lipid profile levels, and liver transaminases at 
the start of the study, as shown in Table 1. The levels of thy-
roid hormones of both groups did not exceed the reference 
norms since all patients were on stable replacement therapy 
with levothyroxine for the last 2 years. After treatment, the 
indicators of the thyroid panel of both groups did not change 
significantly.

The carbohydrate metabolism levels improved, with a 
significant decrease in glucose and HbA1c observed in both 
groups after treatment. However, when comparing the two 
groups, the Mtf + Empa group exhibited a significantly lo
wer reduction in glucose and HbA1c compared to the Mtf 
group. In the analysis of the atherogenicity coefficient, simi
lar findings were observed. Additionally, it is worth noting 
that treatment for 6 months led to significant improvements 
in the lipid profile. In the Mtf + Empa group, there were 
improvements in the levels of the entire lipid profile, while 
the Mtf group showed improvements in total cholesterol and 
LDL levels. Significantly improved levels of transaminases 
were observed in both groups after treatment, as indicated 
by a return to reference norms. This finding was statistically 
significant when compared to pre-treatment indicators. All 
of the above-noticed changes are reflected in Table 1.

The composition of the gut microbiota underwent sig-
nificant changes in the two groups, as shown in Fig. 1. Spe-
cifically, the Mtf group exhibited a decrease in the number 
of Firmicutes at 18.08 ± 0.64 %, which was lower than the 
Mtf + Empa group with 21.82 ± 0.86 % (p < 0.05). Likewise, 
the levels of Actinobacteria were found to be significantly 
higher (p < 0.05) in the Mtf + Empa group (4.52 ± 0.26 %) 
compared to the Mtf group (2.02 ± 0.17 %). The abundance 
of Bacteroidetes in both the Mtf group (66.27 ± 1.02 %) and 
the Mtf + Empa group (60.68 ± 1.12 %) was high, and no 
significant difference was observed between these two treat-
ment approaches. After treatment, the Firmicutes/Bacte-
roidetes ratio significantly decreased from 1.32 ± 0.11 to 
0.270 ± 0.021 in the Mtf group and 0.360 ± 0.028 in the 
Mtf + Empa group. In contrast, the patients in the Mtf + 
Empa group exhibited a significantly higher Bacteroides fra-
gilis group to Faecalibacterium prausnitzii ratio 66.70 ± 1.36 
compared to the Mtf group 0.130 ± 0.018 (p < 0.05).

Discussion
Hypothyroidism is a condition characterized by an un-

deractive thyroid gland, which can lead to various metabo
lic abnormalities, including insulin resistance and impaired 

Table 1.  Laboratory parameters of the examined patients before and after the treatment

Parameter
Before treatment After treatment

Mtf
n = 23

Mtf + Empa
n = 24

Mtf
n = 23

Mtf + Empa
n = 24

Glucose, mmol/l 11.89 ± 0.44 12.34 ± 0.51 8.59 ± 0.32* 6.10 ± 0.21*#

HbA1c, % 8.39 ± 0.25 8.42 ± 0.32 7.46 ± 0.20* 6.68 ± 0.18*#

TSH, mclU/mL 3.83 ± 0.12 3.79 ± 0.14 3.46 ± 0.11 3.51 ± 0.13

fT3, pg/ml 2.60 ± 0.09 2.54 ± 0.08 3.12 ± 0.10 3.21 ± 0.12

Total cholesterol, mmol/L 6.42 ± 0.26 6.55 ± 0.34 4.16 ± 0.21* 4.22 ± 0.28*

Triglycerides, mmol/L 2.31 ± 0.24 2.26 ± 0.29 1.13 ± 0.10 1.24 ± 0.12*

LDL, mmol/L 5.39 ± 0.47 5.65 ± 0.44 2.76 ± 0.28* 2.63 ± 0.34*

HDL, mmol/L 1.02 ± 0.20 0.97 ± 0.12 1.21 ± 0.05 1.57 ± 0.18*

AC, units 5.23 ± 0.28 5.68 ± 0.32 2.47 ± 0.12* 1.65 ± 0.14*#

ALT, U/l 51.74 ± 3.39 53.84 ± 4.12 24.12 ± 3.20* 25.38 ± 3.56*

AST, U/l 48.20 ± 3.27 46.40 ± 3.44 22.48 ± 2.18* 23.14 ± 2.54*

Notes: * — р < 0.05 compared to values before treatment; # — р < 0.05 compared to values of the Mtf group.

Figure 1.  Comparison of bacterial flora composition 
in two groups after treatment

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100
%

Mtf Mtf + Empa

13.64 12.98

4.522.02

66.27

18.08 21.82

60.68

  Firmicutes    Bacteroidetes 
  Actinobacteria    Others



www.mif-ua.com,  https://iej.zaslavsky.com.ua 91Том 20, № 4, 2024

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

glucose control. T2DM is also characterized by insulin re-
sistance and impaired glucose regulation [7, 14]. The com-
bination of metformin and empagliflozin, two commonly 
prescribed medications for type 2 diabetes, has been found to 
affect the composition of gut microbiota in patients with co-
existing hypothyroidism. Several studies have suggested that 
alterations in gut microbiota composition may contribute to 
the development and progression of both hypothyroidism 
and type 2 diabetes [15, 16]. Therefore, investigating the 
impact of medications used for these conditions on gut mi-
crobiota is very important.

The literature suggests that metformin, as a first-line 
treatment for type 2 diabetes mellitus, influences the gut 
microbiota composition. However, the specific changes and 
their implications for glucose metabolism are complex and 
only partially consistent across studies. Metformin has been 
associated with increased proportions of specific microbio-
ta, such as Bacteroidetes, Verrucomicrobia, and Escherichia, 
which may contribute to its hypoglycemic effects [3, 17]. 
Additionally, metformin treatment has been linked to altera
tions in gut metabolomics, particularly an increased ability to 
produce butyrate and propionate, which are involved in glu-
cose homeostasis [18]. Contradictions arise with the findings 
of a prospective cohort study that reported no significant 
overall change in microbiome composition structure after 
metformin treatment, although specific microbial species 
did show alterations [19, 20].

Furthermore, other studies have indicated that met-
formin can lead to a decrease in the Firmicutes to Bac-
teroidetes ratio and affect functional pathways in the gut 
microbiota, such as amino acid metabolism [16]. The list of 
studies examining or comparing the gut microbiota compo-
sition in patients taking empagliflozin in combination with 
metformin is minimal. Therefore, the combination of these 
two drugs can have an exciting effect on the composition of 
the microbiota.

In contrast, the patients who received both Mtf and 
Empa treatments exhibited a significantly higher ratio of 
the Bacteroides fragilis group to Faecalibacterium prausnitzii 
than those who received only Mtf treatment. This increase 
in ratio is a cause for concern as it is associated with diar-
rhea and abscesses in the intestine. Nevertheless, the study 
also showed improvements in the diversity and abundance 
of beneficial bacterial species, particularly an increase in 
Actinobacteria levels. This increase indicates an overall im-
provement in gut health as these bacteria have favorable 
anti-inflammatory, anti-allergic, and antitumor properties. 
Furthermore, the study revealed reductions in pro-inflam-
matory bacterial groups like Firmicutes and improved lipid 
and glucose homeostasis markers. These findings emphasize 
the potential of combination therapy in modulating gut 
microbiota and suggest its role in managing diabetes and 
hypothyroidism.

A study of the effect of metformin and the combina-
tion of metformin with empagliflozin on gut microbiota 
composition was conducted in two groups of patients. This 
made it possible to detect more pronounced changes in the 
microbiota in patients who received empagliflozin. How
ever, it remains an open question whether the combination 
of metformin and empagliflozin leads to the potentiation 

of their effects on the gut microbiota or vice versa to the 
cross-destructive impacts. To get answers to these questions, 
further observations and a more significant number of studies 
in patient groups are needed.

Conclusions
The study found that both groups had improvements in 

carbohydrate metabolism, lipid profile, and liver transami
nases after treatment. The group that received metformin 
plus empagliflozin had more significant reductions in glu-
cose, glycated hemoglobin, and atherogenicity coefficient 
than the group that received metformin alone. We also found 
that the combination therapy led to a decrease in Firmicutes, 
an increase in Actinobacteria, and a higher ratio of Bacteroi-
des fragilis group to Faecalibacterium prausnitzii. Our study 
shows for the first time that the SGLT2 inhibitor empagli-
flozin, in combination with metformin on the base of re-
placement treatment with levothyroxine, can directly affect 
the composition of intestinal microbiota in patients with type 
2 diabetes and hypothyroidism. However, further research is 
needed to understand the underlying mechanisms better and 
to determine if these changes in gut microbiota contribute 
to the overall therapeutic effect of the combination therapy.
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Вплив призначення метформіну та емпагліфлозину на мікробіоту кишечника в осіб  
із цукровим діабетом 2-го типу й гіпотиреозом

Резюме. Актуальність. На сьогодні недостатньо досліджень, 
присвячених комбінованому впливу метформіну, емпагліфло-
зину й левотироксину на мікробіоту кишечника в пацієнтів із 
цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2) та гіпотиреозом. Метою 
дослідження було вивчити, як комбінація метформіну й емпа
гліфлозину впливає на склад кишкової мікробіоти в пацієнтів 
із цукровим діабетом 2-го типу та гіпотиреозом. Матеріали 
та методи. Ми залучили 47 пацієнтів, які отримують замісну 
гормонотерапію левотироксином у стабільній дозі впродовж 
останніх двох років, із вперше діагностованим ЦД2. Усі хворі 
були розділені на дві групи і отримували або тільки метформін, 
або метформін у комбінації з емпагліфлозином упродовж ше-
сти місяців. До та після лікування вимірювали метаболічні та 
гормональні показники, зразки калу аналізували за допомогою 
ПЛР-секвенування. Результати. Дослідження показало, що в 
обох групах після терапії спостерігалося покращення показ-

ників вуглеводного обміну, ліпідного профілю та печінкових 
трансаміназ. Група, яка отримувала метформін у поєднан-
ні з емпагліфлозином, мала вірогідне зниження рівня глю-
кози, глікованого гемоглобіну й коефіцієнта атерогенності, 
ніж група, яка отримувала лише метформін. Ми виявили, що 
комбінована терапія приводила до зниження рівнів Firmicutes 
і збільшення кількості Actinobacteria, а також підвищувала 
співвідношення групи Bacteroides fragilis до Faecalibacterium 
prausnitzii. Висновки. Дослідження вперше показує, що ком-
бінація метформіну, емпагліфлозину та левотироксину може 
безпосередньо впливати на склад кишкової мікробіоти в 
пацієнтів із ЦД2 і гіпотиреозом. Указані зміни можуть бути 
важливими для лікування цієї когорти хворих та потребують 
подальших досліджень.
Ключові слова: цукровий діабет; гіпотиреоз; метформін; ем-
пагліфлозин; кишкова мікробіота
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Асоціація поліморфізмів  
генів β1-, β2-адренорецепторів з ризиком  

розвитку серцевої недостатності  
у хворих на цукровий діабет 2-го типу

Резюме. Актуальність. Серцева недостатність (СН) є найпоширенішою причиною госпіталізації та смерті 
хворих з патологією серцево-судинної системи. Відомо, що з перебігом СН, її прогресуванням пов’язані 
супутні захворювання і динаміка цілої низки біомаркерів, гормонів і генетичних чинників. Поліморфізми 
генів β1- і β2-адренорецепторів (β1- і β2-АР), імовірно, відіграють важливу роль у виникненні, прогресуванні 
СН і формуванні відповіді на терапію β-адреноблокаторами. Проведення комплексного аналізу може додати 
аргументів на користь причинно-наслідкового зв’язку поліморфізму і фенотипів захворювання. Це спонукає 
до проведення нових досліджень у цьому напрямку. Мета: вивчити взаємозв’язок поліморфізмів генів β1- 
і β2-адренорецепторів з ризиком розвитку серцевої недостатності. Матеріали та методи. Включено 201 хво-
рого з СН на фоні післяінфарктного кардіосклерозу. Контрольна група — 43 здорових особи порівнянного 
віку і статі. Проводилось генотипування за трьома поліморфізмами (Gly389Arg гена β1-АР, Ser49Gly гена 
β1-АР, Gln27Glu гена β2-АР) за допомогою полімеразної ланцюгової реакції. Виконували ехокардіографію. 
Статистичний аналіз проводили за допомогою програм SPSS і SNPStats. Результати. Алель А (A/G-A/A) 
поліморфізму Ser49Gly гена β1-АР асоціюється зі зниженням ризику розвитку СН (СШ = 0,45 (0,23–0,91), 
р = 0,029, домінантна модель спадковості). Дані про зниження ризику СН за наявності алелі А поліморфізму 
Ser49Gly гена β1-АР підтверджуються й у кодомінантній (СШ = 0,43 (0,22–0,87), р = 0,048), надмірно-домінант-
ній (СШ = 0,43 (0,21–0,86), р = 0,02) і на рівні тенденції — у лог-адитивній (СШ = 0,51 (0,27–0,99), р = 0,051) 
моделях спадковості. Під час проведення порівняльного аналізу розподілу алелей поліморфізму Ser49Gly 
(c.145A>G) гена β1-АР виявлено тенденцію до зменшення частоти алелі А у хворих із СН порівняно з групою 
контролю (11,9 %, проти 19,7 % відповідно; χ2 = 3,759; р = 0,053). Серед хворих із СН гетерозиготний генотип 
(G/A) зустрічався у 21,9 % проти 39,5 % у групі контролю (χ2 = 6,163; р = 0,046). Алель А (A/G-A/A) полімор-
фізму Ser49Gly гена β1-АР асоціюється зі зменшенням ризику зниження фракції викиду лівого шлуночка 
(ФВ ЛШ) ≤ 40 % (СШ = 0,43 (0,19–0,95), р = 0,048 у домінантній моделі та СШ = 0,42 (0,19–0,93), р = 0,033 у 
надмірно-домінантній моделі спадковості). Ризик зниження ФВ ЛШ у хворих із СН є нижчим у носіїв алелі G 
поліморфного локусу Gln27Glu гена β2-АР (СШ = 0,52 (0,30–0,92), р = 0,025). Висновки. Ризик розвитку 
серцевої недостатності та її фенотип асоціюється з генетичними відмінностями β-адренорецепторів. Алель А 
поліморфізму Ser49Gly гена β1-адренорецепторів асоціюється зі зниженням ризику розвитку серцевої не-
достатності (СШ = 0,45; р = 0,029, домінантна модель спадковості) і зниженням величини фракції викиду 
лівого шлуночка ≤ 40 % (СШ = 0,43; р = 0,048, домінантна модель). Ризик зниження фракції викиду лівого 
шлуночка у хворих із серцевою недостатністю є нижчим у носіїв алелі G поліморфного локусу Gln27Glu гена 
β2-адренорецепторів (СШ = 0,52, р = 0,025, надмірно-домінантна модель спадковості).
Ключові слова: цукровий діабет; β1-адренорецептори; β2-адренорецептори; серцева недостатність; полі-
морфізм; ген; фракція викиду лівого шлуночка

©  «Міжнародний ендокринологічний журнал»  /  «International Journal of Endocrinology» («Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal»), 2024
©  Видавець Заславський О.Ю.  /  Publisher Zaslavsky O.Yu., 2024
Для кореспонденції:  Кулаєць Надія Михайлівна, кандидат медичних наук, доцент, докторант, кафедра внутрішньої медицини № 2 та медсестринства, Івано-Франківський національний 
медичний університет, вул. Галицька, 2, м. Івано-Франківськ, 76018, Україна; e-mail: nadezdakulaec@gmail.com
For correspondence:  N.M. Kulaiets, PhD in Medicine, Associate Professor, Department of Internal Medicine 2 and Nursing, Ivano-Frankivsk National Medical University, Halytska st., 2, Ivano-Frankivsk, 
76018, Ukraine; e-mail: nadezdakulaec@gmail.com
Full list of author information is available at the end of the article.

http://www.mif-ua.com
https://iej.zaslavsky.com.ua


94 Том 20, № 4, 2024Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

Вступ
Серцева недостатність (СН) є найпоширенішою при-

чиною госпіталізації та смерті хворих з патологією сер-
цево-судинної системи [1]. Відомо, що з перебігом СН, її 
прогресуванням пов’язані цукровий діабет (ЦД) та інші 
супутні захворювання та динаміка цілої низки біомар-
керів, гормонів і генетичних чинників [2, 3]. Попередні 
до- та клінічні дослідження останніх десятиліть довели, 
що при СН спостерігається стабільне збільшення си-
роваткових концентрацій катехоламінів [4]. Вони реа-
лізують свої ефекти через систему β-адренорецепторів 
(β-АР) — парні трансмембранні протеїни, які знаходять-
ся на клітинах всього організму, включно з кардіоміоци-
тами, гладенькими міоцитами судин і позасудинними 
клітинами паренхіматозних органів [3]. При хронічній 
активації β-АР серце працює у посиленому режимі — за 
надмірного збільшення частоти й сили серцевих ско-
рочень, що призводить до виснаження метаболічних 
резервів, зокрема зниження скоротливої здатності, та 
врешті — до декомпенсації хворих із СН [5]. 

Поліморфізми генів β1- і β2-АР, імовірно, відіграють 
важливу роль у становленні й прогресуванні СН і фор-
муванні відповіді на терапію β-адреноблокаторами [6]. 
Припущення щодо асоціації поліморфізмів генів систе-
ми β-адренорецепції та функції серцево-судинної сис-
теми отримані на основі даних доклінічних і клінічних 
досліджень. Імовірно, що кожна з цих серій досліджень 
на різних рівнях: клітинному, органному в експерименті 
з трансгенними мишами, ex vivo на серці людини — має 
свої обмеження [7]. Водночас при проведенні комплек-
сного аналізу вони можуть стати аргументами на користь 
причинно-наслідкового зв’язку поліморфізму і феноти-
пів захворювання або фармакотерапії [8, 9]. Це спонукає 
до проведення нових досліджень у цьому напрямку.

Мета роботи: вивчити взаємозв’язок поліморфізмів 
генів β1- і β2-адренорецепторів з ризиком розвитку сер-
цевої недостатності.

Матеріали та методи
Хворі були залучені до дослідження на момент 

госпіталізації до кардіологічного відділення у зв’язку 
з декомпенсацією СН. Обстежено 201 хворого із СН 
ішемічної етіології європеоїдної раси. 88 (43,8 %) мали 
СН зі зниженою фракцією викиду лівого шлуночка (ФВ 
ЛШ), 60 (29,9 %) — постійну форму фібриляції перед
сердь (ФП), 45 (22,4 %) — ЦД 2-го типу (ЦД2). Прото-
кол дослідження було затверджено локальним Коміте-
том з питань етики та деонтології Івано-Франківського 
національного медичного університету. Усі проведені 
методи дослідження за участю пацієнтів було виконано 
відповідно до етичних норм Гельсінської декларації. 

Критерії включення: підписання інформованої зго-
ди, інфаркт міокарда в анамнезі, верифікований діагноз 
СН стадії С, II–IV ФК за NYHA. Критерії виключення: 
не підписано інформовану згоду, гемодинамічно зна-
чущі клапанні вади серця, СН іншої етіології, запальні 
захворювання, декомпенсація ЦД, хронічна хвороба 
нирок IV ст. 

Діагностику й лікування ФП, СН здійснювали згід-
но з клінічним протоколом надання медичної допо-
моги хворим із ФП, СН, затвердженим наказом МОЗ 
України від 03.07.2006 № 436, і згідно з рекомендація-
ми Європейського товариства кардіологів (ESC) щодо 
діагностики й лікування гострої та хронічної СН 2021 
року [10].

Контрольну групу становили 43 здорові особи. Ста-
тистичний аналіз не виявив вірогідної різниці за роз-
поділом частот статі та віку між контрольною групою 
та хворими із СН. Групи не відрізнялися між собою за 
статтю та віком (табл. 1).

У всіх хворих було визначено поліморфізм генів β1- 
і β2-АР. Для відбору поліморфізмів використовувалися 
бази даних dbSNP, SNPinfo і SNPnexus [11]. Усього було 
відібрано 3 поліморфізми двох генів (табл. 2). Лабо-
раторний персонал не знав, до якої групи належать па-
цієнти; 10 % всіх зразків ДНК генотипувалися повторно 
з метою контролю якості.

Кров для молекулярно-генетичних досліджень від-
бирали у вакутайнери VACUTEST з K3EDTA. ДНК 
виділяли із цільної крові. Виділену ДНК зберігали до 
проведення ампліфікації при температурі мінус 20 °С не 
більше від трьох місяців. Генотипування поліморфних 
сайтів генів β1-АР (rs1801253; c.1165G>C; p.Gly389Arg), 
β2-АР (rs1042714; c.79C>G; p.Gln27Glu) проводили ме-
тодом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) у режи-
мі реального часу. Для генотипування поліморфізму 
Ser49Gly гена β1-АР (rs1801252; c.145A> G; p.Ser49Gly) 
використовували TaqMan SNP Genotiping Assay (Assay 
ID C_8898508_10) і Universal PCR Master Mix (Ref. 
4304437) (Thermo Fisher Scientific, США) відповідно 
до TaqMan® Universal PCR Master Mix USER GUIDE 
(Applied Biosystems by Life Technologies). Ампліфікацію 
проводили за допомогою системи детекції продуктів 
ПЛР у реальному часі CFX96 Touch (BioRad). Для алель-
ної дискримінації використовували програмне забезпе-
чення CFX Manager Software. 

Вивчені нами поліморфізми були в рівновазі Хар-
ді — Вайнберга, за винятком кGly389Arg гена β1-АР 
(табл. 3). У зазначеного поліморфізму було відхилення 
від рівноваги як загалом, так і у групі хворих із СН за 
рахунок браку алелі G. У контрольній групі відхилення 
не спостерігалося.

Таблиця 1.  Характеристика контрольної групи та хворих із СН (n = 244)

Параметри
Групи 

χ2; p
Контрольна (n = 43) Хворі із СН (n = 201)

Вік, роки 56,00 [52,00–65,00] 58,00 [54,00–67,00] 0,179

Стать, n (%) 
Жінки 16 (37,2) 62 (30,8) 0,660;

0,417Чоловіки 27 (62,8) 139 (69,2)
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Таблиця 3.  Рівновага Харді — Вайнберга (значення р)

Поліморфізм Контрольна група Хворі із СН Загалом

Gly389Arg гена β1-АР 0,17 0,013 0,0029

Ser49Gly гена β1-АР 0,18 0,75 0,27

Gln27Glu гена β2-АР 0,74 0,76 0,58

Таблиця 4.  Зв’язок поліморфізмів генів β1- і β2-адренорецепторів  
з ризиком розвитку серцевої недостатності

Модель 
спадковості Генотип Контрольна 

група, n (%) СН, n (%) СШ (95% ДІ) р ІКА РХВ

Поліморфізм Gly389Arg гена β1-адренорецепторів 

Кодомінантна

G/G 28 (65,1) 121 (60,2) 1,00

0,81 232,8 243,3G/C 11 (25,6) 61 (30,4) 1,28 (0,60–2,75)

C/C 4 (9,3) 19 (9,4) 1,10 (0,35–3,49)

Домінантна
G/G 28 (65,1) 121 (60,2) 1,00

0,55 230,9 237,9
G/C-C/C 15 (34,9) 80 (39,8) 1,23 (0,62–2,46)

Рецесивна
G/G-G/C 39 (90,7) 182 (90,5) 1,00

0,98 231,2 238,2
C/C 4 (9,3) 19 (9,4) 1,02 (0,33–3,16)

Надмірно-
домінантна

G/G-C/C 32 (74,4) 140 (69,7) 1,00
0,53 230,8 237,8

G/C 11 (25,6) 61 (30,4) 1,27 (0,60–2,68)

Лог-адитивна – – – 1,13 (0,68–1,88) 0,65 231,0 238

Поліморфізм Ser49Gly гена β1-адренорецепторів

Кодомінантна

G/G 26 (60,5) 155 (77,1) 1,00

0,048 227,2 237,7A/G 17 (39,5) 44 (21,9) 0,43 (0,22–0,87)

A/A 0 (0) 3 (1,1) 0,00 (0,00–NA)

Домінантна
G/G 26 (60,5) 155 (77,1) 1,00

0,029 226,4 233,4
A/G-A/A 17 (39,5) 46 (22,9) 0,45 (0,23–0,91)

Рецесивна
G/G-A/G 43 (100) 199 (99) 1,00

0,38 230,4 237,4
A/A 0 (0) 2 (1) 0,00 (0,00–NA)

Надмірно-
домінантна

G/G-A/A 26 (60,5) 157 (78,1) 1,00
0,02 225,8 232,8

A/G 17 (39,5) 44 (21,9) 0,43 (0,21–0,86)

Лог-адитивна – – – 0,51 (0,27–0,99) 0,051 227 234,4

Поліморфізм Gln27Glu гена β2-адренорецепторів

Кодомінантна

C/C 19 (44,2) 82 (40,8) 1,00

0,91 233 243,5C/G 18 (41,9) 91 (45,3) 1,17 (0,58–2,38)

G/G 6 (13,9) 28 (13,9) 1,08 (0,39–2,98)

Домінантна
C/C 19 (44,2) 82 (40,8) 1,00

0,68 231,1 238,1
C/G-G/G 24 (55,8) 119 (59,2) 1,15 (0,59–2,23)

Рецесивна
C/C-C/G 37 (86) 173 (86,1) 1,00

1 231,2 238,2
G/G 6 (13,9) 28 (13,9) 1,00 (0,39–2,58)

Надмірно-
домінантна

C/C-G/G 25 (58,1) 110 (54,7) 1,00
0,68 231,1 238,1

C/G 18 (41,9) 91 (45,3) 1,15 (0,59–2,24)

Лог-адитивна – – – 1,07 (0,66–1,73) 0,77 231,1 238,1

Примітки: тут і в табл. 8 і 13: ІКА — інформаційний критерій Акаіке; РХВ — рівновага Харді — Вайнберга. 

Таблиця 2.  Характеристика вивчених поліморфізмів

Ген Поліморфізм Нуклеотидна заміна Амінокислотна заміна 

β1-АР rs1801253 c.1165G>C Gly389Arg

β1-АР rs1801252 c.145A>G p.Ser49Gly

β2-АР rs1042714 c.79C>G p.Gln27Glu

http://www.mif-ua.com
https://iej.zaslavsky.com.ua
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Аналіз нормальності розподілу показників виконали 
за допомогою критерію Шапіро — Уїлка. Дані наведе-
ні як медіана (Ме) та інтерквартильний діапазон (при 
розподілі даних, що відрізняється від нормального). 
Кількісні показники порівнювали за допомогою непа-
раметричного критерію Манна — Уїтні. Різницю серед 
частот ознак у групах оцінювали за критерієм χ2 Пір-
сона. Розрахували співвідношення шансів (СШ) з 95% 
довірчим інтервалом (ДІ). Різницю між значеннями 
вважали статистично вірогідною при рівні критерію 
значущості p < 0,05. Статистичну обробку проводили 
за допомогою пакетів програм IBM® SPSS® Statistics, 
20.0 (free-download full Version). Генетико-епідеміологіч-
ний аналіз здійснювався за допомогою online-програми 
SNPStats (https://www.snpstats.net/start.htm?) (Інститут 
онкології, Каталонія, Іспанія) [14]. 

Результати
Проведений аналіз за моделями спадковості не ви-

явив вірогідних різниць між хворими із СН і групою 
контролю за поліморфізмами Gly389Arg гена β1-АР, 
Gln27Glu гена β2-АР (табл. 4). 

Поряд із цим статистичний аналіз продемонстру-
вав, що алель А (A/G-A/A) поліморфізму Ser49Gly гена 
β1-АР асоціюється зі зниженням ризику розвитку СН 
(СШ = 0,45 (0,23–0,91), р = 0,029, домінантна модель 
спадковості) (табл. 4). 

Дані про зниження ризику СН за наявності алелі А 
поліморфізму Ser49Gly гена β1-АР підтверджуються й 
у кодомінантній (СШ = 0,43 (0,22–0,87), р = 0,048), 
надмірно-домінантній (СШ = 0,43 (0,21–0,86), р = 0,02) 

і на рівні тенденції — у лог-адитивній (СШ = 0,51 (0,27–
0,99), р = 0,051) моделі спадковості.

Не виявлено вірогідних закономірностей у розподілі: 
алелей поліморфізму Gly389Arg гена β1-АР, поліморф-
ного локусу Gln27Glu (c.79C>G) гена β2-АР, між група-
ми хворих із СН і контрольною групою. 

Не знайдено й вірогідної різниці за розподілом час-
тот генотипів вищезазначених генів поміж хворими із 
СН і групою контролю.

Під час проведення порівняльного аналізу розподілу 
алелей поліморфізму Ser49Gly (c.145A>G) гена β1-АР 
між групами виявлено тенденцію до зменшення частоти 
виявлення алелі А у хворих із СН порівняно з групою 
контролю (11,9 % проти 19,7 % відповідно; χ2 = 3,759; 
р = 0,053) (табл. 5).

Виявлено також вірогідну різницю за розподі-
лом частот генотипів поліморфного локусу Ser49Gly 
(c.145A>G) гена β1-АР (табл. 6). Так, серед хворих із СН 
гетерозиготний генотип (G/A) траплявся у 21,9 % проти 
39,5 % у групі контролю (χ2 = 6,163; р = 0,046).

88 хворих мали серцеву недостатність зі зниженою 
фракцією викиду ЛШ. Вищезазначені пацієнти не 
відрізнялися від контрольної групи за статтю і віком 
(табл. 7).

Аналіз параметрів моделей спадковості продемон-
стрував, що алель А (A/G-A/A) поліморфізму Ser49Gly 
гена β1-АР асоціюється із зменшенням ризику зниження 
ФВ ЛШ ≤ 40 % у хворих із СН (СШ = 0,43 (0,19–0,95), 
р = 0,048 у домінантній моделі та СШ = 0,42 (0,19–0,93), 
р = 0,033 у надмірно-домінантній моделі спадковості) 
(табл. 8).

Таблиця 5.  Частоти алелей поліморфного локусу Ser49Gly (c.145A>G) гена β1-АР

Алель
Групи

Хворі із СН Контроль 

G, n (%) 354 (88,1) 69 (80,2)

A, n (%) 48 (11,9) 17 (19,7)

G + A, n 402 86

χ2 = 3,759; р = 0,053

Таблиця 6.  Частоти генотипів поліморфного локусу Ser49Gly (c.145A>G) гена β1-АР

Генотип
Групи

Хворі із СН (n = 201) Контроль (n = 43)

G/G, n (%) 155 (77,1) 26 (60,5)

G/A, n (%) 44 (21,9) 17 (39,5)

A/A, n (%) 2 (1,0) 0

χ2 = 6,163; р = 0,046

Таблиця 7.  Характеристика контрольної групи та хворих із СН зі зниженою ФВ ЛШ (n = 131)

Параметри
Групи 

χ2; p
Контрольна (n = 43) Хворі із СН і ФВ ЛШ  

≤ 40 % (n = 88)

Вік, роки 56,00 (52,00–65,00) 58,00 (54,00–67,00) 0,217

Стать, n (%) 
Жінки 16 (37,2) 31 (35,2) 0,049;

0,825Чоловіки 27 (62,8) 57 (64,8)
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Таблиця 8.  Асоціації поліморфізмів генів β1- і β2-адренорецепторів з ризиком зниження ФВ ЛШ  
у хворих із СН

Модель 
спадковості Генотип Контрольна 

група, n (%) 

Хворі із СН 
з ФВ ЛШ 

≤ 40 %, n (%)
СШ (95% ДІ) р ІКА РХВ

Поліморфізм Gly389Arg гена β1-АР

Кодомінантна

G/G 28 (65,1) 53 (60,2) 1,00

0,83 171,5 180,1G/C 11 (25,6) 27 (30,7) 1,30 (0,56–3,00)

C/C 4 (9,3) 8 (9,1) 1,06 (0,29–3,82)

Домінантна
G/G 28 (65,1) 53 (60,2) 1,00

0,59 169,5 175,3
G/C-C/C 15 (34,9) 35 (39,8) 1,23 (0,58–2,63)

Рецесивна
G/G-G/C 39 (90,7) 80 (90,9) 1,00

0,97 169,8 175,6
C/C 4 (9,3) 8 (9,1) 0,98 (0,28–3,44)

Надмірно-
домінантна

G/G-C/C 32 (74,4) 61 (69,3) 1,00
0,54 169,5 175,2

G/C 11 (25,6) 27 (30,7) 1,29 (0,57–2,93)

Лог-адитивна – – – 1,12 (0,64–1,96) 0,7 169,7 175,4

Поліморфізм Ser49Gly гена β1-АР

Кодомінантна

G/G 26 (60,5) 68 (77,3) 1,00

0,076 166,7 175,3A/G 17 (39,5) 19 (21,6) 0,43 (0,19–0,95)

A/A 0 (0) 1 (1,1) NA

Домінантна
G/G 26 (60,5) 68 (77,3) 1,00

0,048 165,9 171,7
A/G-A/A 17 (39,5) 20 (22,7) 0,43 (0,19–0,95)

Рецесивна
G/G-A/G 43 (100) 87 (98,9) 1,00

0,37 169,0 174,8
A/A 0 (0) 1 (1,1) NA

Надмірно-
домінантна

G/G-A/A 26 (60,5) 69 (78,4) 1,00
0,033 165,3 171,1

A/G 17 (39,5) 19 (21,6) 0,42 (0,19–0,93)

Лог-адитивна – – – 0,51 (0,24–1,08) 0,078 166,7 172,5

Поліморфізм Gln27Glu гена β2-АР

Кодомінантна

C/C 19 (44,2) 42 (47,7) 1,00

0,83 171,5 180,1C/G 18 (41,9) 32 (36,4) 0,80 (0,36–1,78)

G/G 6 (13,9) 14 (15,9) 1,06 (0,35–3,17)

Домінантна
C/C 19 (44,2) 42 (47,7) 1,00

0,70 169,7 175,4
C/G-G/G 24 (55,8) 46 (52,3) 0,87 (0,42–1,80)

Рецесивна
C/C-C/G 37 (86) 74 (84,1) 1,00

0,77 169,7 175,5
G/G 6 (13,9) 14 (15,9) 1,17 (0,41–3,28)

Надмірно-
домінантна

C/C-G/G 25 (58,1) 56 (63,6) 1,00
0,54 169,5 175,2

C/G 18 (41,9) 32 (36,4) 0,79 (0,38–1,67)

Лог-адитивна – – – 0,97 (0,59–1,61) 0,91 169,8 175,6

Таблиця 9.  Рівновага Харді — Вайнберга для поліморфізму Ser49Gly гена β1-АР у контрольній групі 
та хворих із СН зі зниженою ФВ ЛШ

Досліджувані
Генотипи Алелі

р
G/G A/G A/A G A

Усі (n = 131) 94 36 1 224 38 0,31

Контрольна група (n = 43) 26 17 0 69 17 0,18

Хворі із СН з ФВ ≤ 40 % (n = 88) 68 19 1 155 21 1
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Не виявлено відхилення від рівноваги Харді  — 
Вайнберга для поліморфізму Ser49Gly гена β1-адрено
рецепторів (табл. 9).

При проведенні порівняльного аналізу розподілу 
частот алелей поліморфізму Ser49Gly гена β1-адрено
рецепторів між контрольною групою та хворими із СН 
зі зниженою ФВ ЛШ вірогідних закономірностей не 
було виявлено (табл. 10).

Не виявлено вірогідної різниці за розподілом частот 
генотипів поліморфного локусу Ser49Gly гена β1-АР між 
контрольною групою та хворими із СН зі зниженою ФВ 
ЛШ (табл. 11).

На наступному етапі хворі із СН були розподілені 
на дві групи. До першої увійшло 113 (56,2 %) пацієнтів 
з ФВ ЛШ > 40 %. Другу групу становили 88 (43,7 %) 
хворих з ФВ ЛШ ≤ 40 %. Обидві групи були порівнянні 
за віком та статтю (табл. 12).

Аналіз параметрів моделей спадковості встановив, 
що ризик зниження ФВ ЛШ у хворих із СН є нижчим 
у носіїв алелі G поліморфного локусу Gln27Glu гена 
β2-АР (СШ = 0,52 (0,30–0,92), р = 0,025) (табл. 13). 

Не виявлено відхилення від рівноваги Харді — Вайн-
берга для поліморфізму Gln27Glu (c.79C>G) гена β2-АР 
(табл. 14). 

При проведенні порівняльного аналізу розподілу 
частот алелей поліморфізму Gln27Glu (c.79C>G) гена 
β2-АР між групами хворих із СН залежно від ФВ ЛШ 
вірогідних закономірностей не виявлено. Також не 
було виявлено вірогідної різниці за розподілом частот 

генотипів поліморфного локусу Gln27Glu (c.79C>G) 
гена β2-АР між хворими із СН залежно від величини 
ФВ ЛШ.

Обговорення
Сьогодні в багатьох країнах світу проводяться дослі-

дження з вивчення молекулярно-генетичних факторів 
розвитку СН, пошуку генів схильності й аналізу, взаємо-
зв’язку їхніх поліморфізмів з ризиком несприятливого 
перебігу [7], спадкові (поліморфні) варіанти яких порів-
няно незначно впливають на функцію кодованих ними 
білків (ферментів). Їх функціонування сумісне з жит-
тям, але в поєднанні з дією несприятливих зовнішніх 
факторів може бути причиною різних захворювань [7]. 

Найчастіше причиною відмінностей у структурі ге-
нів є точкові мутації — заміни поодиноких нуклеотидів, 
або так званий поліморфізм поодиноких нуклеотидів 
(single-nucleotide polymorphism, SNP). При порушеннях 
перфузії життєво важливих органів або за необхідності 
посиленого кровопостачання, наприклад під час фізич-
ного навантаження чи стресу, організм реагує активаці-
єю симпатоадреналової системи (САС) [4]. Збільшення 
серцевого викиду відбувається внаслідок активації β-АР 
на мембрані кардіоміоцитів. САС забезпечує адаптивну 
відповідь серця на дію короткочасних (гострих) потреб 
(подразників), що відповідає закону «боротьба чи вте-
ча» [4]. Водночас надмірна активація відповідної регу-
ляторної системи за умови дії хронічного стресу може 
призвести до патологічних наслідків. 

Таблиця 10.  Частоти алелей поліморфного локусу Ser49Gly гена β1-АР у контрольній групі  
та хворих із СН зі зниженою ФВ ЛШ

Алель
Групи 

Контрольна Хворі із СН з ФВ ЛШ ≤ 40 % (n = 88)

G, n (%) 69 (80,2) 155 (88,1)

A, n (%) 17 (19,8) 21 (11,9)

G + A, n 86 176

χ2 = 2,860; р = 0,091

Таблиця 11.  Частоти генотипів поліморфного локусу Ser49Gly гена β1-АР у контрольній групі  
та хворих із СН зі зниженою ФВ ЛШ, n (%)

Генотип
Групи 

Контрольна (n = 43) Хворі із ФВ ЛШ ≤ 40 % (n = 88)

G/G 26 (60,5) 68 (77,3)

A/G 17 (39,5) 19 (21,6)

A/A 0 1 (1,1)

χ2 = 5,010; р = 0,082

Таблиця 12.  Характеристика груп хворих із СН за величиною ФВ ЛШ (n = 201)

Параметри
Фракція викиду ЛШ 

χ2; p
> 40 (n = 113) ≤ 40 % (n = 88)

Вік, роки 58,00 (53,50–67,50) 58,00 (54,00–67,00) 0,914

Стать, n (%) 
Жінки 31 (27,4) 31 (35,2) 1,409;

0,235Чоловіки 82 (72,6) 57 (64,8)
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Таблиця 13.  Асоціації поліморфізмів генів β1- і β2-адренорецепторів з ризиком зниження ФВ ЛШ  
у хворих із СН

Модель
спадковості Генотип ФВ ЛШ 

> 40 %, n (%)
ФВ ЛШ 

≤ 40 %, n (%) СШ (95% ДІ) р ІКА РХВ

Поліморфізм Gly389Arg гена β1-АР

Кодомінантна

G/G 68 (60,2) 53 (60,2) 1,00

0,99 281,5 291,4G/C 34 (30,1) 27 (30,7) 1,02 (0,55–1,89)

C/C 11 (9,7) 8 (9,1) 0,93 (0,35–2,48)

Домінантна
G/G 68 (60,2) 53 (60,2) 1,00

0,99 279,5 286,1
G/C-C/C 45 (39,8) 35 (39,8) 1,00 (0,56–1,76)

Рецесивна
G/G-G/C 102 (90,3) 80 (90,9) 1,00

0,88 279,5 286,1
C/C 11 (9,7) 8 (9,1) 0,93 (0,36–2,41)

Надмірно- 
домінантна

G/G-C/C 79 (69,9) 61 (69,3) 1,00
0,93 279,5 286,1

G/C 34 (30,1) 27 (30,7) 1,03 (0,56–1,88)

Лог-адитивна – – – 0,98 (0,65–1,50) 0,94 279,5 286,1

Поліморфізм Ser49Gly гена β1-АР

Кодомінантна

G/G 87 (77) 68 (77,3) 1,00

0,98 281,5 291,4A/G 25 (22,1) 19 (21,6) 0,97 (0,49–1,91)

A/A 1 (0,9) 1 (1,1) 1,28 (0,08–20,83)

Домінантна
G/G 87 (77) 68 (77,3) 1,00

0,96 279,5 286,1
A/G-A/A 26 (23) 20 (22,7) 0,98 (0,51–1,91)

Рецесивна
G/G-A/G 112 (99,1) 87 (98,9) 1,00

0,86 279,5 286,1
A/A 1 (0,9) 1 (1,1) 1,29 (0,08–20,88)

Надмірно-
домінантна

G/G-A/A 88 (77,9) 69 (78,4) 1,00
0,93 279,5 286,1

A/G 25 (22,1) 19 (21,6) 0,97 (0,49–1,90)

Лог-адитивна – – – 1,00 (0,54–1,86) 1 279,5 286,1

Поліморфізм Gln27Glu гена β2-АР

Кодомінантна

C/C 40 (35,4) 42 (47,7) 1,00

0,08 276,5 291,4C/G 59 (52,2) 32 (36,4) 0,52 (0,28–0,95)

G/G 14 (12,4) 14 (15,9) 0,95 (0,40–2,25)

Домінантна
C/C 40 (35,4) 42 (47,7) 1,00

0,078 276,4 286,1
G/C-G/G 73 (64,6) 46 (52,3) 0,60 (0,34–1,06)

Рецесивна
C/C-C/G 99 (87,6) 74 (84,1) 1,00

0,48 279 286,1
G/G 14 (12,4) 14 (15,9) 1,34 (0,60–2,98)

Надмірно-
домінантна

C/C-G/G 54 (47,8) 56 (63,6) 1,00
0,025 274,5 286,1

C/G 59 (52,2) 32 (36,4) 0,52 (0,30–0,92)

Лог-адитивна – – – 0,83 (0,55–1,25) 0,37 278,7 286,1

Таблиця 14.  Рівновага Харді — Вайнберга для поліморфізму Gln27Glu (c.79C>G) гена β2-АР 
у хворих із СН з різною ФВ ЛШ

Досліджувані
Генотипи Алелі

р
C/C C/G G/G C G

Усі (n = 201) 82 91 28 255 147 0,76

Хворі із СН з ФВ > 40 % (n = 113) 40 59 14 139 87 0,33

Хворі із СН з ФВ ≤ 40 % (n = 88) 42 32 14 116 60 0,10
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Для СН характерною рисою є висока активність 
симпатоадреналової системи — це насамперед підви-
щення концентрації норадреналіну внаслідок його по-
силеного вивільнення з пресинаптичних терміналей 
аксонів, що іннервують серце. При хронічній активації 
β-АР серце працює в посиленому режимі — відбува-
ється надмірне збільшення частоти й сили скорочень, 
що призводить до виснаження метаболічних резервів, 
зокрема зниження скоротливої здатності, та врешті — 
до декомпенсації хворих із СН. 

Дійсно, експресія та функції β-АР кардіоміоцитів 
при СН знаходяться в динамічному процесі, на який 
впливає гемодинамічний статус та ефекти лікування [4]. 
β-АР — парні трансмембранні протеїни. На сьогодні 
добре досліджені три підтипи β-АР (β1, β2 і β3). Вважа-
ється, що ці рецептори знаходяться практично на всіх 
клітинах організму. β1- і β2-АР у великій кількості наявні 
на мембранах кардіоміоцитів. Катехоламіни реалізують 
свої позитивні інотропний, хроно-, дромо-, батмотроп-
ний ефекти переважно через β1-АР. При СН знижується 
чутливість і кількість β1-АР, водночас експресія β2-AР 
залишається відносно стабільною. Проте функціональ-
на взаємодія β2-АР з G-протеїнами (внутрішьоклітин-
ний посередник взаємодії АР та аденілатциклази) при 
СН знижується [4]. 

Знайдено два поширені несинонімічні SNP у нуклео
тидах 145 (A/G), що призводить до кодування аміно-
кислот Ser (основна алель) або Gly у 49-й позаклітинній 
послідовності β1-АР, а при поліморфізмі в нуклеотиді 
1165 (G/C) відбувається кодування або амінокислоти Arg 
(основна алель), або Gly у 389-й послідовності інтраце-
люлярної частини рецептора. 

У дослідженнях на моделях фібробластів китайських 
хом’яків і клітин ембріональної нирки людини вченими 
не було виявлено відмінностей агоніст-стимульованої 
взаємодії β1-АР з аденілатциклазою за наявності іншого 
поліморфізму (Ser49 і Gly49) [13]. Водночас інша група 
дослідників інформує про збільшення базальної та сти-
мульованої активності цАМФ при поліморфізмі Gly49, 
що було виявлено на моделі клітин ембріональної ни-
рки людини [8]. За даними електрофорезу в поліакри-
ламідному гелі було встановлено, що рецептор Ser49 
має змінене глікозування на відміну від рецепторів з 
поліморфізмом Gly49 [5]. Оскільки глікозування впли-
ває на дрейф рецепторів, ці дані можуть пояснювати 
відмінності між їхньою чутливістю [5]. Gly49 змінює 
фенотип серця при СН внаслідок підвищеної здатно-
сті до понижуючої регуляції у відповідь на стимуляцію 
(зниження чутливості) [8].

Стратифікація хворих за поліморфізмом у 49-му 
положенні (Ser49Gly) показала, що гомозиготні хворі 
(Ser49 — алель А) мали вищі значення VO2 порівня-
но з носіями Gly49 (гомозиготи й гетерозиготи) [15]. 
У нашому дослідженні продемонстровано, що алель А 
поліморфізму Ser49Gly гена β1-адренорецепторів асо-
ціюється із зниженням ризику розвитку серцевої не-
достатності (СШ = 0,45; р = 0,029, домінантна модель 
спадковості) та зниженням ризику величини фракції 
викиду лівого шлуночка ≤ 40 % (СШ = 0,43; р = 0,048, 
домінантна модель).

Ген β2-АР локалізується у хромосомі 5q31_32. У той 
час як β1-АР тільки активують G-протеїн (Gs), β2-АР 
також можуть його пригнічувати (Gi), зменшуючи про-
дукцію цАМФ [16]. Значущими мутаціями є Gly16Arg, 
Gln27Glu, Val34Met і Thr164Ile. Gly16Arg і Gln27Glu 
знаходяться в позаклітинній частині рецептора, у той 
час як Thr164Ile — на трансмембранному домені, а 
Val34Met є рідкісною мутацією в першому трансмемб-
ранному портальному домені. Пропорція малих β2-АР 
поліморфізмів у популяції виглядає так: Arg16, Glu27, 
Ile164 — 39, 43 % і менше за 5 % відповідно, з рідкісною 
часткою Met34 [16]. Для деяких поліморфізмів показа-
на міжетнічна варіабельність у частоті алелей: Gln27Glu 
у європейців зустрічається з частотою 35 %, у афроаме-
риканців — 21 %, у китайців — 7 %. Однонуклеотидна 
заміна цитозину (C) на гуанін (G) у положенні 79 гена 
β2-АР призводить до заміни глютаміну (Gln) на глюта-
мінову кислоту (Glu) у 2-му кодоні (rs1042714) [16]. 
Алель С називається алеллю «дикого» типу, оскільки 
найчастіше зустрічається в популяції, а алель глютамі-
нової кислоти зустрічається рідше, тому називається 
мутантною. Частка алелей C і G у загальній популяції 
становить 0,55/0,45 відповідно [16, 17]. Дослідження 
продемонстрували, що цей поліморфізм тісно пов’я-
заний із чутливістю даного рецептора до понижуючої 
регуляції. Передбачається, що алель Glu27 має більшу 
стійкість до понижуючої регуляції, ніж алель «дико-
го» типу, оскільки вона викликає зміни в конформації 
β2-АР. За даними літератури, асоціація поліморфізму 
Gln27Glu β2-АР з клінічним перебігом СН досить не-
однозначна.

Під час дослідження толерантності до фізичних на-
вантажень у пацієнтів з компенсованою СН виявлено, 
що хворі з Arg16/Glu27 мали більшу витривалість по-
рівняно з групою із Gli16/Gln27 поліморфізмом. Вони 
також звернули увагу, що зниження толерантності до 
фізичних вправ завжди передує декомпенсації СН. 
Дослідники вивчали поліморфізм β2-АР і β2-АР 5’ LC 
Arg19Cys у хворих з ідіопатичною дилатаційною кар-
діоміопатією. У ході аналізу було виявлено, що полі-
морфізми β2-АР Arg16 і Gln27 можуть бути пов’язані з 
низьким ризиком розвитку СН. У той же час інші вчені 
дослідили 256 випадків СН, звертаючи увагу на полі-
морфізми β1-АР Arg389Gly, β2-AP Arg16Gly і Gln27Glu, 
але не знайшли значної кореляції із СН [1]. У двох до-
слідженнях вивчався вплив поліморфізмів гена β2-AP 
на ризик розвитку і прогресування CH. В італійському 
дослідженні було включено 236 хворих з CH і 230 здо-
рових добровольців. Не було виявлено асоціацій між 
поліморфізмами Arg16Gly, Gln27Glu і перебігом CH [1]. 
Інша група дослідників повідомила про результати ран-
домізованого дослідження з включенням хворих з іше-
мічною та ідіопатичною кардіоміопатією. Не було вияв-
лено впливу поліморфізму 16 і 27 гена β2-AP на ризик 
розвитку й особливості перебігу CH [18].

Висновки 
Ризик розвитку серцевої недостатності та її фенотип 

асоціюється з генетичними відмінностями β-адрено
рецепторів. 
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Алель А поліморфізму Ser49Gly гена β1-адрено
рецепторів асоціюється зі зниженням ризику розвитку 
серцевої недостатності (СШ = 0,45; р = 0,029, домінант-
на модель спадковості) та зниженням величини фракції 
викиду лівого шлуночка ≤ 40 % (СШ = 0,43; р = 0,048, 
домінантна модель спадковості).

Ризик зниження фракції викиду лівого шлуночка 
у хворих із серцевою недостатністю є нижчим у носіїв 
алелі G поліморфного локусу Gln27Glu гена β2-адрено
рецепторів (СШ = 0,52, р = 0,025, надмірно-домінантна 
модель спадковості).

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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Association of β1- and β2-adrenergic receptor gene polymorphisms  
with the risk of heart failure in patients with type 2 diabetes mellitus

Abstract. Background. Heart failure (HF) is the most common 
cause of hospitalization and mortality in patients with cardiovascular 
diseases. It is known that concomitant diseases and the dynamics of 
some biomarkers, hormones and genetic factors are associated with 
the course of HF and its progression. Gene polymorphisms of β1- 
and β2-adrenergic receptors (β1- and β2-AR) probably play an im-
portant role in the occurrence, progression of HF and the formation 
of response to therapy with β-adrenergic blockers. Conducting a 
comprehensive analysis can add arguments in favor of a cause-and-
effect relationship between polymorphisms and disease phenotypes. 
This encourages new research in this direction. The purpose was to 
study the correlation between β1- and β2-adrenergic receptor gene 
polymorphisms and the risk of developing heart failure. Materials 
and methods. Two hundred and one patients with HF on the back-
ground of post-infarction cardiosclerosis were included. Control 
group consisted of 43 healthy persons of comparable age and sex. 
Genotyping was carried out for 3 polymorphisms (Gly389Arg of 
the β1-AR gene, Ser49Gly of the β1-AR gene, Gln27Glu of the β2-
AR gene) using the polymerase chain reaction. Echocardiography 
was performed. Statistical analysis was done using SPSS and SN-
PStats programs. Results. The A allele (A/G-A/A) of the Ser49Gly 
polymorphism of the β1-AR gene is associated with a reduced risk 
of heart failure (odds ratio (OR) = 0.45 (0.23–0.91), p = 0.029, 
dominant model of inheritance). Data on a decreased risk of HF in 
the presence of the A allele of the Ser49Gly polymorphism of the 
β1-AR gene are also confirmed in codominant (OR = 0.43 (0.22–
0.87), p = 0.048), overdominant (OR = 0.43 (0.21–0.86), p = 0.02) 
and log-additive (OR = 0.51 (0.27–0.99), p = 0.051) inheritance 

models. During a comparative analysis of the distribution of the 
Ser49Gly (c.145A>G) polymorphism alleles of the β1-AR gene, 
a tendency towards a decrease in the frequency of the A allele in 
patients with HF was revealed compared to the control group (11.9 
against 19.7 %, respectively; χ2 = 3.759; p = 0.053). Among patients 
with HF, a heterozygous genotype (G/A) occurred in 21.9 % of cases 
against 39.5 % in the control group (χ2 = 6.163; p = 0.046). The 
A allele (A/G-A/A) of the Ser49Gly polymorphism of the β1-AR 
gene is associated with a decreased risk of reduced left ventricular 
ejection fraction ≤ 40 % (OR = 0.43 (0.19–0.95), p = 0.048 in the 
dominant model, and OR = 0.42 (0.19–0.93), p = 0.033 in the 
overdominant model of inheritance). The risk of a decrease in left 
ventricular ejection fraction among patients with HF is lower among 
carriers of the G allele of the Gln27Glu polymorphic locus of the 
β2-AR gene (OR = 0.52 (0.30–0.92), p = 0.025). Conclusions. The 
risk of developing heart failure and its phenotype are associated with 
genetic differences in β-adrenergic receptors. The A allele of the 
Ser49Gly polymorphism of the β1-adrenergic receptor gene is as-
sociated with a reduced risk of developing heart failure (OR = 0.45; 
p = 0.029, dominant model of inheritance), and a decrease in the 
left ventricular ejection fraction ≤ 40 % (OR = 0.43; p = 0.048 in the 
dominant model). The risk of reduced left ventricular ejection frac-
tion in patients with heart failure is lower in carriers of the G allele 
of the Gln27Glu polymorphic locus of the β2-adrenergic receptor 
gene (OR = 0.52, p = 0.025, overdominant inheritance model).
Keywords: type 2 diabetes; β1-adrenergic receptors; β2-adrenergic 
receptors; heart failure; polymorphism; gene; left ventricular ejec-
tion fraction
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Errors in the diagnosis of types of diabetes mellitus:  
causes and prevention strategies  

(literature review and own research results)

Abstract. The article provides current information regarding medical errors in diagnosing diabetes mellitus (DM), 
analyzes their factors, and outlines preventive measures. The causes of the most common diagnostic errors in 
diabetology include limited access to quality healthcare, insufficient training and number of qualified personnel, 
low quality of teamwork and medical information exchange, inadequate availability of diagnostic tests, poor coor-
dination of care and follow-up, lack of medical informatics resources, human factors, and cognitive biases (such 
as misidentification of DM and its type, incorrect context creation, overestimation/underestimation of incidental 
findings, premature termination of the diagnostic process, and lack of knowledge and skills in diabetology). The 
most typical diagnostic discrepancies involve misidentifying type 1 DM (including latent autoimmune diabetes in 
adults), type 2 DM, and other specific types of DM. This is due to the increasing heterogeneity of DM, blurring of 
the boundaries between its types, atypical disease course, the decreased diagnostic value of the essential criteria 
for DM types (age, presence of metabolic syndrome signs, ketosis, dependency on insulin therapy), presence of 
comorbid conditions, and limited availability of diagnostic tests to specify the type of diabetes. To optimize diagnosis 
and prevent diagnostic errors, we have developed a Telegram bot DiaType based on a multilevel algorithm for the 
differential diagnosis of various types of DM. The testing of this Telegram bot has shown its high effectiveness in 
identifying DM variants. The advantages of DiaType include accessibility, interactivity, accuracy, and support for 
medical professionals, which helps improve diagnostic efficiency, simplify the diagnostic process, especially for 
primary care physicians, prevent diagnostic errors, and, consequently, improve treatment outcomes.
Keywords: diabetes mellitus; types; heterogeneity; diagnosis; medical errors; informational technologies; chatbot

Introduction
Diagnosis is one of the primary competencies of practical 

doctors. Establishing an accurate diagnosis is critically essen-
tial for selecting the best treatment for the patient. However, 
medical diagnostic errors, particularly in diabetology, occur fre-
quently and can have severe consequences for patients’ health. 
Inaccurate or untimely diagnosis is one of most significant safe-
ty issues of modern healthcare and causes the greatest harm [1].

Diagnostic errors are quite common, and most people 
worldwide encounter them to some extent during their life-
time [2]. According to research, approximately 5 % of adults 
in high-income countries experience diagnostic errors at the 
outpatient stage each year, more than half of which can cause 
serious harm [3].

According to a report by the National Academy of 
Sciences, Engineering, and Medicine of the United States, 
diagnostic errors are a serious public health issue, some-
times with devastating consequences [4]. Incorrect or un-
timely diagnosis causes more serious harm to patients than 
any other type of medical error: in the US hospitals alone, 
it leads to the deaths of 40,000 to 80,000 people each year. 
Diagnostic errors affect over 12 million Americans annually 
and can cause serious harm to at least one-third of them, 
surpassing all other causes of harm from medical errors 
combined. In low- and middle-income countries, even 
more significant problems may arise due to limited access 
to diagnostic tests, a shortage of qualified primary care or 
specialist physicians, and a lack of medical record-keeping 
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systems. These factors can lead to a higher frequency of 
diagnostic errors [3].

Recently, there has been an increase in the diversity of di-
abetes mellitus (DM) manifestations, complicating the clear 
delineation of its forms. The disease increasingly presents 
in atypical variations, leading to a decrease in the relevance 
of traditional diagnostic criteria for DM types, such as the 
patient’s age, presence of metabolic syndrome, insulin de-
pendence, etc. There is an underdiagnosis of other specific 
types of diabetes. The situation is further complicated by the 
limited availability of diagnostic tests to clarify the type of 
DM. This leads to errors in diagnosing DM types and incor-
rect patient management strategies [5–7].

According to the modern classification proposed by the 
American Diabetes Association (ADA), there are four classes 
of DM based on etiology [8]:

—  type 1 diabetes mellitus (T1DM). This type is caused 
by autoimmune destruction of the β-cells in the pancreas, 
usually leading to an absolute insulin deficiency. It also in-
cludes latent autoimmune diabetes in adults (LADA);

—  type 2 diabetes mellitus (T2DM). This type is chara
cterized by a gradual loss of adequate insulin secretion by 
β-cells against a background of insulin resistance;

—  specific types of diabetes mellitus. These types arise 
from other causes, such as monogenic diabetes syndromes 
(neonatal diabetes and maturity-onset diabetes of the young 
(MODY)), exocrine pancreas diseases (cystic fibrosis, pan-
creatitis), and drug- or chemical-induced diabetes (from 
glucocorticoid use, HIV/AIDS treatment, or organ trans-
plantation);

—  gestational diabetes mellitus. This type is diagnosed 
during the second or third trimester of pregnancy and was 
not present before gestation.

Traditional views of T1DM and T2DM, where the former 
is associated with children and the latter with adults, have lost 
relevance, as both types of the disease are diagnosed across 
different age groups. In adults, the onset of T1DM can be 
more varied: they may not exhibit the classic symptoms seen 
in children and sometimes may even experience temporary 
remission without the need for insulin administration [9]. 
Sometimes, patients with T2DM can also develop diabetic 
ketoacidosis and other complications [10].

Experts from the ADA note that classifying diabetes mel-
litus by type can be complex, and incorrect diagnoses are of-
ten made in the early stages of treatment. For example, adults 
with T1DM may be mistakenly diagnosed with T2DM, and 
MODY in mature individuals is frequently misclassified as 
T1DM [8]. Incorrect diagnosis can have severe consequences 
for patients. Treatment that does not correspond to the actual 
type of DM can lead to ineffective blood glucose control, 
development of complications, and deterioration in quality 
of life. All of this underscores the need to develop approaches 
to improve the quality of diagnosis in diabetology.

Diagnostic errors
Diagnosis typically occurs over some time and involves 

initial assessment, performance and interpretation of diag
nostic tests, ongoing monitoring, tracking of diagnostic 
information, communication and coordination related to 
referrals, as well as patient behavior and compliance. Diag

nostic errors can occur at each of these stages [11]. Diag-
nostic errors are the inability to provide accurate and timely 
explanations of a patient’s health problems or to communi-
cate these explanations to the patient [12]. They are conside
red missed opportunities to establish the correct or timely 
diagnosis based on available evidence, which can be caused 
by cognitive or systemic factors or their combination [13].

Types of diagnostic errors. A diagnostic error occurs 
when: 1) a diagnosis is not established; 2) a diagnosis is es-
tablished, but not on time; 3) a diagnosis is established, but 
is incorrect [14]. Indeed, diseases can be missed (diabetes 
mellitus not detected despite symptoms), misdiagnosed (in-
forming a patient of one type of diabetes mellitus when there 
is evidence for another), or diagnosed untimely (not telling 
a patient of test results indicating diabetes mellitus). It’s also 
possible to have a combination of these situations [4].

Causes of diagnostic errors. Accurate and timely diag-
nosis depends on various factors, including the knowledge, 
experience, and skills of medical personnel and the availa
bility of resources. It is a high-risk area for medical errors, 
especially among primary care physicians who typically treat 
many patients. The conditions they encounter often have 
complex clinical presentations, making diagnosis challenging 
[15]. Additionally, physicians may have limited experience 
regarding rare pathologies or unusual presentations of disea
ses, and there may be variability in access to diagnostic tests.

Overall factors
Many reasons can contribute to the occurrence of diag-

nostic errors [1].
Access to quality primary healthcare. Limited access to 

primary and specialized healthcare can be due to financial 
difficulties, distance from medical facilities, low levels of 
health literacy, transportation issues, or a shortage of medi-
cal facilities. This can lead to underdiagnosis and incorrect 
diagnosis of DM.

Availability of healthcare workers and specialists. Insuffi-
cient number of qualified healthcare workers may be related 
to a lack of training, migration of medical personnel, or ad-
verse working conditions. A limited number or low quality of 
specialists in the field of diabetology can contribute to errors 
in the diagnosis and treatment of diabetes.

Teamwork. Poor quality teamwork, lack of training, and 
lack of feedback after errors can negatively impact the diag-
nostic process. This can lead to misinterpretation of diabetes 
symptoms and incorrect diagnosis.

Availability of diagnostic tests. Limited volume, availabi
lity, or quality of diagnostic tests, such as blood glucose tests, 
glycated hemoglobin (HbA1c) tests, and other specific tests, 
can complicate the accurate diagnosis of DM.

Communication. Low levels of medical information ex-
change among healthcare workers can lead to incomplete 
or incorrect interpretation of patient data, complicating the 
correct diagnosis of diabetes.

Care coordination. Delays in consultations, loss of test 
results, and absence of medical records can hinder the timely 
and accurate diagnosis of diabetes.

Follow-up care. Limited follow-up care for patients reduces 
the ability to adjust the diagnosis and treatment of DM based 
on changes in the patient’s condition or new test results.
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Access to healthcare. Inaccessibility of healthcare or lack 
of other basic needs, such as food or housing, can lead to 
missed diagnostic opportunities and complications in pa-
tients with diabetes.

Medical staff training. Inadequate training of healthcare 
professionals in diabetology and deficiencies in certification 
and licensing can contribute to diagnostic errors when deter-
mining the type of diabetes.

Availability of medical informatics resources. Lack of ac-
cess to medical informatics resources, including the internet, 
especially in remote areas, and issues with accessing medical 
information can limit physicians’ knowledge and opportuni-
ties for correct diagnosis of diabetes.

Culture. Culture plays a significant role in the occurrence 
of diagnostic errors as it influences the perception, interpre-
tation, and evaluation of information. Cultural differences 
can lead to misinterpretation of symptoms, incorrect inter-
pretation of behavior, or deviations from norms, resulting in 
errors in diagnosis and treatment. Additionally, cultural per-
ceptions of normalcy and pathology may vary, necessitating 
consideration of cultural contexts in diagnosis.

Human factors and cognitive issues. Work environments 
prone to distractions, interruptions, and lack of information 
organization can lead to diagnostic errors. This is especially 
critical in cases of diabetes, where diagnostic accuracy is 
crucial for further treatment.

Diabetes-specific factors
Diagnosing different types of diabetes is a complex and 

critical task in medicine. Incorrect diagnosis can lead to 
inadequate treatment, worsening the patient’s condition. 
Each type of diabetes has its characteristics and requires 
a specific approach to treatment. However, several factors 
can contribute to errors in diagnosing these types of dia-
betes [17].

Genetic and epigenetic factors. Genetic mutations and 
epigenetic changes can affect gene expression, leading to 
various forms of diabetes. For instance, monogenic forms 
of diabetes are often misdiagnosed as T1DM or T2DM due 
to symptom similarity. This happens because of insufficient 
awareness and testing for rare genetic mutations.

Behavioral and environmental factors. Behavioral factors, 
such as diet and physical activity levels, as well as environ-
mental influences, can significantly alter the manifestations 
of diabetes. For example, poor diet and a sedentary lifestyle 
can contribute to the development of T2DM, but in some 
cases, these factors can mask the symptoms of T1DM, es-
pecially in adults.

Comorbidities. Comorbid conditions, such as chronic 
pancreatitis or pancreatic cancer, can lead to type 3c di-
abetes (pancreatogenic diabetes). This type of diabetes is 
often misdiagnosed as T1DM or T2DM because the clinical 
manifestations can be similar, though the disease’s etiology 
is different.

Technical errors in diagnosis. Technical errors include di-
agnostic approaches (lack of clear protocols or the use of out-
dated methods can cause misdiagnosis), observer errors (sub-
jectivity of the doctor, inexperience, or failure to consider all 
symptoms can lead to mistakes), analytical errors (incorrectly 
conducted tests or technical equipment failures), and sto-

chastic errors (random errors that occur during the diagnostic 
process). For example, incorrectly performed laboratory tests 
or errors in interpreting results can lead to a false diagnosis.

Role of cognitive biases
In today’s world, the study of cognitive biases — un-

conscious errors in human thinking that occur when pro-
cessing and interpreting information and affect subsequent 
decision-making — is becoming increasingly popular. They 
account for 74 % of all errors [18] and mainly arise due to in-
correct synthesis, data collection, and erroneous knowledge. 
Clinical thinking is the process of analysis and decision-
making in the medical field. In other words, the physician 
can conclude and make decisions based on available infor-
mation to achieve the best outcomes for the patient [19].

According to a recent prospective international study, 
seven of the most common medical errors and cognitive 
biases in the field of endocrinology have been identified: 
incorrect identification of nosology, improper context crea
tion with omission of important information, premature 
closure of the diagnostic process, lack of knowledge in a 
specific medical area, erroneous triggering, overestimation 
or underestimation of data, and lack of diagnostic skills [20].

Incorrect identification. This error occurs when a doctor 
mistakenly identifies one type of diabetes as another, e.g., 
T2DM as T1DM or vice versa. It can happen due to similar 
clinical signs and symptoms, such as elevated blood glucose 
levels.

Improper context creation. In this case, the doctor con-
siders important clinical signs like hyperglycemia or family 
history, but fails to account for specific test results (C-peptide 
levels or antibodies to islet antigens). This leads to an incor-
rect diagnosis because the data collection was completed, but 
the interpretation was inaccurate.

Premature closure. The error of premature closure occurs 
when a doctor does not verify all necessary diagnostic data 
and makes conclusions based solely on initial symptoms 
or history. For example, if a patient has symptoms of hy-
perglycemia, but the doctor does not conduct additional 
tests to determine the type of diabetes, the diagnosis may be 
incorrect.

Lack of knowledge. This type of error occurs when a doc-
tor does not know which test results are pathological for 
different types of diabetes. For instance, a doctor might not 
know that a low C-peptide level indicates T1DM, but it is 
also characteristic of MODY and pancreatogenic diabetes, 
leading to incorrect interpretation of results.

Erroneous triggering. This error occurs when a doctor 
reviews all critical information and correctly interprets di-
agnostic tests, but still makes an incorrect diagnosis. For 
example, a doctor might correctly identify the absence of 
autoimmune markers, but, due to other factors, mistakenly 
diagnose T2DM instead of MODY.

Overestimation/underestimation. A doctor gives excessive 
importance to a particular finding, such as the presence of 
ketosis, and makes a diagnosis of T1DM based on it. Alter-
natively, the doctor might underestimate a vital sign, like an 
average C-peptide level.

Lack of diagnostic skills. This error occurs when a doctor 
incorrectly interprets the results of technical examinations, 
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including laboratory tests. For example, a doctor might miss 
important signs of pancreatogenic diabetes.

The authors note that although errors in clinical rea-
soning continue to be a prevalent issue, frequently due to 
deficiencies in knowledge and skills, other common mistakes 
in communicating test results and conducting follow-ups 
necessitate distinct strategies for improvement, such as up-
grading technological systems [16].

Errors can arise when minor clinical symptoms of a di
sease are missed or ignored at the primary level. These errors 
can significantly impact the accurate diagnosis of diabetes 
types, leading to incorrect treatment and complications. To 
reduce the number of such errors, it is necessary to improve 
diagnostic methods, increase doctors’ awareness, and provide 
them with the necessary knowledge and skills.

Diabetes heterogeneity as a factor 
in diagnostic errors

As noted earlier, there has been an increase in the hetero-
geneity of DM, which has blurred the lines between its types. 
The disease increasingly presents atypically, reducing the 
relevance of traditional diagnostic criteria for diabetes types.

The most pressing diagnostic issue in diabetology is dis-
tinguishing between T1DM and T2DM. These two catego-
ries have different etiologies and require different treatment 
methods. Diagnosis is complicated because T1DM and 
T2DM are not homogeneous, and “gold standard” diagnos-
tic criteria are not universally accepted. Problems arise when 
clinical signs do not match expectations (for example, young 
patients with obesity or older patients with average weight, or 
patients with rare diabetes subtypes) [22].

Combinations of different types of diabetes (double or even 
triple) are also becoming more common. In the 2019 classi-
fication by the World Health Organization, they are referred 
to as “hybrid” forms of diabetes [23]. These atypical variants 
of diabetes can be challenging to diagnose and treat, as their 
clinical presentation can be highly diverse and variable. The 
most notable example of “hybrid” diabetes is LADA, which is 
characterized by a less active autoimmune process and a wide 
range of clinical signs compared to classical T1DM and can 
exhibit features of both major types of diabetes [24, 25].

Various pathophysiological processes contributing to the 
risk and progression of diabetes, with variable relative im-
portance in each individual, define the phenotype and can 
be used for therapy [26]. The threshold hypothesis posits 
that the clinical manifestation of diabetes develops when the 
combined influence of genetic and environmental factors 
exceeds a certain threshold. These models can be integrated 
to understand the combined effect and interaction of various 
diabetes risk factors in different individuals, supporting the 
search for endotypes that help clarify the heterogeneity with-
in diabetes types and optimize therapeutic approaches [27].

Genetic factors and environmental influences, along with 
their interactions, affect numerous mechanisms (autoim-
munity, beta-cell mass reduction, insulin secretion defects, 
inflammation, healthcare barriers) that can variously con-
tribute to the development and progression of diabetes in 
each patient. This individual variability leads to heterogene-
ity within and between diabetes types (e.g., very early-onset 
T1DM, LADA) [5].

Given the newly disclosed aspects of pathophysiology 
and clinical manifestations of carbohydrate metabolism dis-
orders, some researchers have proposed a new diabetes clas-
sification based on clustering by different features.

Based on leading characteristics, such as age at disease 
manifestation, body mass index (BMI), presence of glu-
tamic acid decarboxylase (GAD) autoantibodies, glyca
ted hemoglobin (HbA1c) levels, insulin resistance index 
(HOMA2-IR), and basal beta-cell secretion (HOMA2-β), 
five clusters of this disease have been proposed: severe auto
immune diabetes (SAID), severe insulin-deficient diabe-
tes (SIDD), severe insulin-resistant diabetes (SIRD), mild 
obesity-related diabetes, and mild age-related diabetes [28].

The first cluster (SAID) includes young patients with low 
BMI, poor glycemic control, high titers of GAD autoantibodies, 
high HbA1c levels, and a significant decrease in the HOMA2-β. 
In the World Health Organization classification, SAID corre-
sponds to T1DM. The second cluster (SIDD) is similar to the 
first in characteristics, but without GAD autoantibodies. Pa-
tients with SAID and SIDD are prone to complications, such as 
ketoacidosis and diabetic retinopathy. The third cluster (SIRD) 
comprises individuals with high BMI and HOMA2-IR, often 
diagnosed with reduced glomerular filtration rate, increasing 
the risk of developing microalbuminuria and chronic kidney 
disease. Patients with SIRD also have a higher frequency of 
non-alcoholic fatty liver disease. The fourth cluster (mild obe-
sity-related diabetes) consists of individuals with high BMI, a 
moderate increase in the HOMA2-IR, and a slight decrease in 
the HOMA2-β. The fifth cluster (mild age-related diabetes) 
includes elderly patients with stable diabetes course and normal 
HOMA2-IR. Such a precise approach allows for the timely 
prescription of pathogenetic treatment and predicting the de-
velopment of chronic diabetes complications [28, 29].

Atypical forms of diabetes
Atypical presentations are increasingly recognized as sig-

nificant contributors to diagnostic errors. Many patients may 
have a form of diabetes that does not quite fit the diagnosis 
of T1DM or T2DM. The discovery and description of these 
variants of “atypical diabetes” significantly contributed to 
understanding the basic biology governing insulin secretion, 
insulin resistance, and islet autoimmunity. Atypical diabetes 
is suspected in individuals who do not clearly fit the current 
criteria of T1DM, T2DM or secondary diabetes. In this re-
gard, endotypes have been proposed, where patients with 
diabetes can be clustered based on similar clinical or mole
cular-genetic mechanisms [30].

The Rare and Atypical Diabetes Network has been de-
veloped to characterize unusual subtypes of diabetes and 
identify new mechanisms or causal pathways that can be used 
for prevention or treatment [31].

According to scientists, the analysis will help improve the 
means of identifying atypical diabetes. Genetic sequencing 
can reveal new variants, while metabolomic and transcrip-
tomic analysis can identify new mechanisms and biomar
kers of atypical disease. The main forms of atypical diabetes 
known at the moment are [32]:

—  monogenic diabetes. Diabetes caused by a mutation in 
a single gene. It is often found in children and young adults 
and has various forms, including MODY;
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—  syndromic diabetes. Diabetes that is part of a genetic 
syndrome, which includes other physical or mental anoma
lies, such as Wolfram syndrome or Beckwith-Wiedemann 
syndrome;

—  mitochondrial diabetes. Arises from mutations in mi-
tochondrial DNA, often associated with other symptoms, 
such as deafness;

—  lipodystrophies. Rare disorders where fat tissue is ab-
sent or improperly distributed, leading to insulin resistance 
and diabetes;

—  insulin resistance syndromes. A group of disorders 
when tissues become less sensitive to insulin, leading to ele-
vated blood glucose levels. Examples include polycystic ovary 
syndrome and Cushing’s syndrome;

—  ketosis-prone diabetes with positive antibodies and 
preserved β-cell function;

—  ketosis-prone diabetes with negative antibodies and 
preserved β-cell function;

—  ketosis-prone diabetes with negative antibodies and 
lost β-cell function;

—  pancreatogenic diabetes. Diabetes that arises from 
diseases of the pancreas, such as chronic pancreatitis, pan-
creatic cancer, or after pancreatectomy;

—  fulminant diabetes. A rare form of diabetes characteri
zed by sudden and very rapid development of hyperglycemia 
and ketosis with complete loss of β-cell function;

—  LADA. Slowly progressing autoimmune diabetes in 
adults, often initially diagnosed as T2DM;

—  slowly progressing autoimmune diabetes. A form of 
T1DM that develops slowly and may manifest in adulthood, 
but has an autoimmune nature;

—  insulin-deficient diabetes without obesity. Diabetes 
that develops in individuals with normal or insufficient body 
mass, but with insulin deficiency.

It is expected that the assessment of different endotypes 
associated with atypical diabetes will increase the accuracy of 
diagnosis and facilitate making targeted treatment decisions.

Ways to prevent diagnostic errors
To prevent diagnostic errors, the ADA and the EASD 

have developed a new approach called precision diabetolo-
gy, which aims to explore new opportunities to improve the 
diagnosis of diabetes [17, 33].

Precision diagnosis. Precision diabetic medicine is an 
approach to optimize the diagnosis, prognosis, prevention, 
or treatment of diabetes by integrating multidimensional data 
while considering individual differences. Precision diagnosis 
involves refining the characterization of the diabetes diag-
nosis for therapeutic optimization or improving prognostic 
clarity using information about the individual’s unique bio
logy, environment, and/or context. Accurate diagnosis may 
include classifying the diagnosis into subtypes, as in case of 
MODY, or using probabilistic algorithms to refine the diag-
nosis without categorization [34].

A thorough diagnosis is often necessary for successful 
precise therapy for prevention and treatment. Accurate di-
agnosis can be conceptualized as a process rather than a 
single step. The stages of diagnosis include: 1) prevalence 
assessment based on epidemiology, including age or age at 
diabetes diagnosis, gender, and ethnicity; 2) probability based 

on clinical features; 3) diagnostic tests interpreted in light 
of the first two stages. Diagnosis in precision medicine is a 
probability-based decision, typically made at a specific point 
in the natural course of the disease and is neither an absolute 
truth nor a permanent state [33].

Other necessary measures to avoid diagnostic errors in-
clude [7, 35, 36]:

—  increasing physicians’ awareness of different types of 
diabetes and their specific manifestations;

—  utilizing modern diagnostic methods involves imple-
menting new genetic tests and improved laboratory tech-
niques;

—  developing clear protocols, including establishing 
standards for diagnosing and treating different types of di-
abetes;

—  adopting a multimodal approach, which involves 
using a combination of clinical, laboratory, and genetic data 
for precise determination of diabetes type.

Leveraging information technologies. Recently, there has 
been extensive discussion about the potential use of informa-
tion technologies (IT) in diabetology, particularly to avoid 
diagnostic errors in diabetes typing.

Scientists highlight the main directions for using IT to 
help prevent diagnostic errors [37].

Facilitating information gathering. Information systems 
provide access to previous medical records and patient data, 
helping gather crucial clinical information. For example, 
systems can automatically remind physicians to inquire about 
a family history of diabetes and lifestyle factors (e.g., smoking 
and physical activity). Triggers can also be used to detect 
patients with suspected diagnostic errors, such as the wrong 
type of diabetes.

Optimizing organization and data display. IT systems re-
duce the cognitive load on physicians by highlighting im-
portant information to avoid oversight. This includes crucial 
clinical indicators and other diagnostic results that may in-
dicate the type of diabetes.

Creating a broad diagnostic spectrum. Technologies offer 
key questions or tests for consideration using differential 
diagnosis generators. This helps physicians avoid hasty con-
clusions and consider all possible types of diabetes.

Assessing diagnostic probabilities. IT systems combine 
clinical data with diagnostic test results to calculate the pro
bability of a specific type of diabetes. This facilitates the use 
of clinical prediction rules to improve diagnostic probability 
assessment, taking into account risk factors and symptoms.

Developing a diagnostic plan. Technologies streamline 
the process of planning the next steps by providing standard 
sets of tests and guidance. For instance, the system can flag 
patients with an unclear disease course and automatically 
suggest relevant additional tests to refine the diagnosis.

Providing access to reference materials. IT systems grant 
physicians access to information, journals, images, and clini
cal guidelines that can help diagnose and treat various types 
of diabetes.

Continued patient monitoring. Systems support a systema
tic approach to continued patient monitoring. Reminder 
tools can alert healthcare providers about the need for further 
screenings or check-ups for diabetic patients, helping prevent 
complications.
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Support for screening programs. IT systems enhance com-
pliance with screening programs through automatic remin-
ders and reports. This helps identify patients at high risk 
of diabetes and those who have fallen out of the medical 
system’s radar.

Providing tools for collaborative diagnosis. IT technolo-
gies facilitate access to expert opinions and make it easier to 
involve colleagues in discussing complex cases through tele-
medicine or electronic consultations, which is particularly 
important in diagnosing rare types of diabetes.

Feedback support for physicians. Technologies establish 
a clear chain of events with more precise documentation of 
the assistance process. Identified errors can be relayed back 
and used as a learning experience for all medical practice 
participants.

Detection of diagnostic errors. Double-checks using elec-
tronic algorithms can identify missed diagnostic opportu-
nities and discrepancies, especially in diagnosing types of 
diabetes, allowing timely detection and correction of errors.

Facilitating practice improvement research. IT systems 
generate epidemiological data and comparisons between 
healthcare providers, clinics, or regions to investigate dif-
ferences in patient outcomes and negative events associated 
with possible diagnostic errors.

Utilizing artificial intelligence. Evidence is emerging of the 
effectiveness of using artificial intelligence to prevent diag-
nostic errors in medicine, significantly expanding diagnostic 
capabilities in diabetology [38, 39].

It’s essential to consider that the use of artificial intel-
ligence in medicine requires careful attention to ethical, 
confidential, and security issues. It cannot replace the human 
knowledge, empathy, and clinical experience of a physician, 
but it can serve as a powerful tool to support decision-making 
and improve the quality of diagnosis in medical practice. It’s 
also worth noting that the current version of ChatGPT can 
be helpful for medical personnel; however, researchers are 
advised to fact-check all provided statements, keeping in 
mind their limitations [40].

Results
Our research aimed to optimize the diagnosis of different 

types of diabetes and prevent diagnostic errors. To achieve 
this, we decided to develop a chatbot based on a multile-
vel algorithm for the differential diagnosis of various types 
of DM.

In the initial stage we conducted a thorough investigation 
based on literature data and our own clinical observations. 
We examined the most typical variants and reasons for dis-
crepancies in diagnoses when identifying types of diabetes. 
Following the modern recommendations of leading diabetic 
societies and expert groups, we compiled a detailed list of 
complaints, medical history data, and results of objective, 
laboratory, and instrumental studies characteristic of diffe-
rent types of DM [8, 41–43].

In our search for a suitable program, we chose a chatbot. 
A chatbot is a computer program developed based on neu-
ral networks and machine learning technologies, allowing 
communication in audio or text format. It’s an artificial in-
telligence program that simulates an interactive conversation 
with a human using predefined key phrases from the user. 
Chatbots can conduct preliminary interviews and provide 
recommendations for further actions based on this. They can 
automatically collect and analyze patient data, creating a de-
tailed patient profile to assist doctors in making an accurate 
diagnosis. Using machine learning algorithms, chatbots can 
analyze symptoms and clinical data, for example, to prelimi-
narily determine the probable diabetes type.

For broader and more convenient use we chose to de-
velop a Telegram bot. By employing formalization and sys-
tematization methods with the multichannel automation 
platform SendPulse [44], we created a Telegram bot DiaType.

DiaType creation technologies. DiaType bot was developed 
using SendPulse auto-replies and behavioral pipelines. It 
utilizes a multilevel differential diagnosis algorithm, imple-
mented with specialized rating and classification tables.

The main stages of creating DiaType are illustrated in 
Fig. 1.

Figure 1. The process of creating a Telegram bot DiaType
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In the first stage, an interactive mode collects com-
plaints, medical history, and available examination results. 
A chatbot adapts questions to each specific patient. Based 
on the received answers, DiaType formulates a preliminary 
version regarding the type of DM and recommends fur-
ther examination if necessary. After recording the results 
of these examinations, DiaType determines the most likely 
diagnosis.

Fig. 2 illustrates the work of a Telegram bot DiaType 
when diagnosing diabetes type at the initial stage (A) and in 
a patient with suspected LADA (B), who was diagnosed with 
T1DM, along with a list of recommended laboratory tests to 
confirm the diagnosis.

The preliminary testing of DiaType has demonstrated its 
high accuracy and effectiveness in diagnosing diabetes types. 
It has been found that it facilitates better collection and ana-
lysis of medical data, provides advice for further actions, and 
supports healthcare professionals in decision-making. Its 
advantages include accessibility (a bot is available anytime 
and anywhere, simplifying diagnosis), interactivity (users can 
interact with a bot in a convenient format), accuracy (the use 
of a multilevel algorithm increases diagnostic accuracy), and 
support for medical professionals (a bot can be particularly 
useful for primary care physicians, providing them with tools 
for better diabetes type recognition).

We believe a Telegram bot DiaType could become an 
important tool in improving the quality of medical care for 
patients with diabetes.

Conclusions
Thus, the leading causes of diagnostic errors in diabetolo-

gy include limited access to quality medical care, insufficient 
training and number of qualified personnel, poor teamwork 
and medical information exchange, inadequate availability of 
diagnostic tests, poor coordination of care and monitoring, 
lack of medical informatics resources, human factors, and 
cognitive biases. Typical diagnostic errors include incorrect 
determination of the type of DM (especially T1DM, T2DM, 
LADA, MODY, diabetes 3c), which is due to the increasing 
heterogeneity of the disease, blurring of boundaries between 
its types, atypical course, decreased diagnostic value of clas-
sical criteria, comorbid conditions, and low availability of 
diagnostic tests. A Telegram bot DiaType, created based on 
a universal multilevel diagnostic algorithm, increases the 
accuracy and effectiveness of diagnosis, simplifies the process 
for primary care professionals, helping to prevent diagnostic 
errors and improve treatment outcomes.

References
1. World Health Organization. Diagnostic Errors: Technical Series 

on Safer Primary Care. Geneva: World Health Organization; 2016. 
Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

2. Zwaan L, Smith KM, Giardina TD, et al. Patient generated re-
search priorities to improve diagnostic safety: A systematic prioritization 
exercise. Patient Educ Couns. 2023 May;110:107650. doi: 10.1016/j.
pec.2023.107650.

3. Singh H, Schiff GD, Graber ML, et al. The global burden of 
diagnostic errors in primary care. BMJ Qual Saf. 2017;26:484-494. 
doi: 10.1136/bmjqs-2016-005401.

4. National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine. 
Improving Diagnosis in Health Care. Washington, DC: The National 
Academies Press; 2015. doi: 10.17226/21794.

5. Redondo MJ, Hagopian WA, Oram R, et al. The clinical con-
sequences of heterogeneity within and between different diabetes types. 
Diabetologia. 2020 Oct;63(10):2040-2048. doi: 10.1007/s00125-
020-05211-7.

6. Cefalu WT, Andersen DK, Arreaza-Rubín G, et al. Sympo-
sium planning committee, moderators, and speakers. Heterogeneity of 
Diabetes: β-Cells, Phenotypes, and Precision Medicine: Proceedings 
of an International Symposium of the Canadian Institutes of Health 
Research’s Institute of Nutrition, Metabolism and Diabetes and the 
U.S. National Institutes of Health’s National Institute of Diabetes and 
Digestive and Kidney Diseases. Diabetes Care. 2022 Jan 1;45(1):3-22. 
doi: 10.2337/dci21-0051.

7. Cheheltani R, King N, Lee S, et al. Predicting misdiagnosed 
adult-onset type 1 diabetes using machine learning. Diabetes Res Clin 
Pract. 2022 Sep;191:110029. doi: 10.1016/j.diabres.2022.110029.

8. American Diabetes Association Professional Practice Com-
mittee. Diagnosis and Classification of Diabetes: Standards of Care in 
Diabetes-2024. Diabetes Care. 2024 Jan 1;47(Suppl 1). doi: 10.2337/
dc24-S002.

9. Hope SV, Wienand-Barnett S, Shepherd M, et al. Practical 
Classification Guidelines for Diabetes in patients treated with insulin: 
a cross-sectional study of the accuracy of diabetes diagnosis. Br J Gen 
Pract. 2016 May;66(646). doi: 10.3399/bjgp16X684961.

10. Zhong VW, Juhaeri J, Mayer-Davis EJ, et al. Trends in Hos-
pital Admission for Diabetic Ketoacidosis in Adults With Type 1 and 
Type 2 Diabetes in England, 1998–2013: A Retrospective Cohort Study. 
Diabetes Care. 2018 Sep;41(9):1870-1877. doi: 10.2337/dc17-1583.

11. Giardina TD, Hunte H, Hill MA, et al. Defining Diagnostic 
Error: A Scoping Review to Assess the Impact of the National Acade-
mies’ Report Improving Diagnosis in Health Care. J Patient Saf. 2022 
Dec 1;18(8):770-778. doi: 10.1097/PTS.0000000000000999.

12. Singh H, Meyer AN, Thomas EJ. The frequency of diag-
nostic errors in outpatient care: estimations from three large observa-
tional studies involving US adult populations. BMJ Qual Saf. 2014 
Sep;23(9):727-31. doi: 10.1136/bmjqs-2013-002627.

Figure 2. Work of a Telegram bot DiaType in progress: 
A — an illustration of the chatbot initial operation; 
B — an example of DiaType functionality in case 

of a patient with suspected LADA

А B



110 Том 20, № 4, 2024Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

13.  Ko CJ, Gehlhausen JR, Cohen JM, et al. Cognitive Bias in the 
Patient Encounter: Part II. Debiasing using an adaptive toolbox. J Am 
Acad Dermatol. 2024 Apr 6. doi: 10.1016/j.jaad.2024.02.061.

14.  Marang-van de Mheen PJ, Thomas EJ, Graber ML. How 
safe is the diagnostic process in healthcare? BMJ Qual Saf. 2024 Jan 
19;33(2):82-85. doi: 10.1136/bmjqs-2023-016496.

15.  Blanchard MD, Herzog SM, Kämmer JE, et  al. Collec-
tive Intelligence Increases Diagnostic Accuracy in a General Prac-
tice Setting. Med Decis Making. 2024 May;44(4):451-462. doi: 
10.1177/0272989X241241001.

16.  Hooftman J, Dijkstra AC, Suurmeijer I, van der Bij A, Paap E, 
Zwaan L. Common contributing factors of diagnostic error: A retrospec-
tive analysis of 109 serious adverse event reports from Dutch hospitals. 
BMJ Qual Saf. 2023 Aug 9. doi: 10.1136/bmjqs-2022-015876.

17.  Tobias DK, Merino J, Ahmad A, et al. Second international 
consensus report on gaps and opportunities for the clinical translation 
of precision diabetes medicine. Nat Med. 2023 Oct;29(10):2438-2457. 
doi: 10.1038/s41591-023-02502-5.

18.  Graber ML. Progress understanding diagnosis and diagnostic 
errors: thoughts at year 10. Diagnosis (Berlin). 2020 Aug 27;7(3):151-
159. doi: 10.1515/dx-2020-0055.

19.  Parodis I, Andersson L, Durning SJ, et al. Clinical Reasoning 
Needs to Be Explicitly Addressed in Health Professions Curricula: Re
commendations from a European Consortium. Int J Environ Res Public 
Health. 2021 Oct 25;18(21):11202. doi: 10.3390/ijerph182111202.

20.  Frey J, Braun LT, Handgriff L, et al. Insights into diagnostic 
errors in endocrinology: a prospective, case-based, international study. 
BMC Med Educ. 2023 Dec 8;23(1):934. doi: 10.1186/s12909-023-
04927-5.

21.  Harada Y, Otaka Y, Katsukura S, et al. Prevalence of atypi
cal presentations among outpatients and associations with diagnostic 
error. Diagnosis (Berlin). 2023 Dec 8;11(1):40-48. doi: 10.1515/
dx-2023-0060.

22.  Thomas NJ, Jones SE, Weedon MN, et al. Frequency and 
phenotype of type 1 diabetes in the first six decades of life: a cross-sec-
tional, genetically stratified survival analysis from UK Biobank. Lancet 
Diabetes Endocrinol. 2018 Feb;6(2):122-129. doi: 10.1016/S2213-
8587(17)30362-5.

23.  Classification of diabetes mellitus. World Health Organization, 
2019. Available from: https://apps.who.int/iris/handle/10665/325182.

24.  Pashkovska N. Latent Autoimmune Diabetes in Adults: 
A Modern Look at the Problem. International Journal of En-
docrinology (Ukraine). 2019;15:272-280. doi: 10.22141/2224-
0721.15.3.2019.172116.

25.  Chandran L, Singh SA, Vellapandian C. Diagnostic Dilem-
mas and Current Treatment Approaches in Latent Onset Autoimmune 
Diabetes in Adults: A Concise Review. Curr Diabetes Rev. 2023;19(1): 
e240322202561. doi: 10.2174/1573399818666220324095918.

26.  Wasserfall C, Nead K, Mathews C, et al. The threshold hy-
pothesis: solving the equation of nurture vs nature in type 1 diabetes. 
Diabetologia. 2011 Sep;54(9):2232-6. doi: 10.1007/s00125-011-
2244-z.

27.  Hamman RF, Bell RA, Dabelea D, et al. SEARCH for Dia
betes in Youth Study Group. The SEARCH for Diabetes in Youth 
study: rationale, findings, and future directions. Diabetes Care. 2014 
Dec;37(12):3336-44. doi: 10.2337/dc14-0574.

28.  Ahlqvist E, Storm P, Käräjämäki A, et al. Novel subgroups of 
adult-onset diabetes and their association with outcomes: a data-driven 
cluster analysis of six variables. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018 
May;6(5):361-369. doi: 10.1016/S2213-8587(18)30051-2.

29.  Anjana RM, Baskar V, Nair ATN, et al. Novel subgroups 
of type 2 diabetes and their association with microvascular outcomes 
in an Asian Indian population: a data-driven cluster analysis: the 
INSPIRED study. BMJ Open Diabetes Res Care. 2020 Aug;8(1). doi: 
10.1136/bmjdrc-2020-001506.

30.  Harada Y, Kawamura R, Yokose M, et al. Definitions and 
Measurements for Atypical Presentations at Risk for Diagnostic Errors 
in Internal Medicine: Protocol for a Scoping Review. JMIR Res Protoc. 
2024 Mar 25;13. doi: 10.2196/56933.

31.  RADIANT Study Group. The Rare and Atypical Diabetes 
Network (RADIANT) Study: Design and Early Results. Diabetes Care. 
2023 Jun 1;46(6):1265-1270. doi: 10.2337/dc22-2440.

32.  Stone SI, Balasubramanyam A, Posey JE. Atypical Diabetes: 
What Have We Learned and What Does the Future Hold? Diabetes 
Care. 2024 May 1;47(5):770-781. doi: 10.2337/dci23-0.

33.  Chung WK, Erion K, Florez JC, et al. Precision Medicine in 
Diabetes: A Consensus Report From the American Diabetes Association 
(ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). 
Diabetes Care. 2020 Jul;43(7):1617-1635. doi: 10.2337/dci20-0022.

34.  Xie F, Chan JC, Ma RC. Precision medicine in diabetes pre-
vention, classification and management. J Diabetes Investig. 2018 
Sep;9(5):998-1015. doi: 10.1111/jdi.12830.

35.  Klonoff AN, Andy Lee WA, Xu NY, Nguyen KT, DuBord A, 
Kerr D. Six Digital Health Technologies That Will Transform Diabe-
tes. J Diabetes Sci Technol. 2023 Jan;17(1):239-249. doi: 10.1177/ 
19322968211043498.

36.  American Diabetes Association Professional Practice Com-
mittee. Diabetes Technology: Standards of Care in Diabetes-2024. 
Diabetes Care. 2024 Jan 1;47(Suppl 1). doi: 10.2337/dc24-S007.

37.  El-Kareh R, Hasan O, Schiff GD. Use of health information 
technology to reduce diagnostic errors. BMJ Qual Saf. 2013;22(Suppl 2).

38.  McMahon GT. The Risks and Challenges of Artificial Intelli-
gence in Endocrinology. J Clin Endocrinol Metab. 2024 May 17;109(6). 
doi: 10.1210/clinem/dgae017.

39.  Kenner B, Chari ST, Kelsen D, et al. Artificial Intelligence and 
Early Detection of Pancreatic Cancer: 2020 Summative Review. Pancre-
as. 2021 Mar 1;50(3):251-279. doi: 10.1097/MPA.0000000000001762.

40.  Vaishya R, Misra A, Vaish A. ChatGPT: Is this version 
good for healthcare and research? Diabetes Metab Syndr. 2023 
Apr;17(4):102744. doi: 10.1016/j.dsx.2023.102744.

41.  Tsukrovyy diabet, klinichna nastanova, zasnovana na doka-
zakh. Registration number КН 2023-151. Order of the Ministry of 
Health of Ukraine dated January 26, 2023, No. 151. Available from: 
https://www.dec.gov.ua/wp-content/uploads/2023/01/2023_nasta-
nova-czd_dorosli.pdf.

42.  Buzzetti R, Tuomi T, Mauricio D, et al. Management of La-
tent Autoimmune Diabetes in Adults: A Consensus Statement From an 
International Expert Panel. Diabetes. 2020 Oct;69(10):2037-2047. 
doi: 10.2337/dbi20-0017.

43.  Holt RIG, DeVries JH, Hess-Fischl A, et al. The management 
of type 1 diabetes in adults. A consensus report by the American Dia-
betes Association (ADA) and the European Association for the Study 
of Diabetes (EASD). Diabetologia. 2021 Dec;64(12):2609-2652. doi: 
10.1007/s00125-021-05568-3.

44.  SendPulse (n.d.). Online platform. Available from: https://
sendpulse.com.

Received  02.04.2024
Revised  05.06.2024

Accepted  11.06.2024 



www.mif-ua.com,  https://iej.zaslavsky.com.ua 111Том 20, № 4, 2024

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

Information about authors
Kateryna Gerush, Student, Medical Faculty 1, Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine; е-mail: kgerush@bsmu.edu.ua; phone: +380 (98) 311-55-15; https://orcid.org/0009-0005-2705-2251
Nataliia Pashkovska, MD, DSc, PhD, Professor, Head of the Department of Clinical Immunology, Allergology and Endocrinology, Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine; е-mail: 

nvpashkovska@gmail.com, pashkovska.natalija@bsmu.edu.ua; phone: +380 (50) 660-45-54; https://orcid.org/0000-0002-9896-1744
Oleh Ukrainets, PhD Student, Department of Applied Mathematics and Information Technologies, Yuriy Fedkovych Chernivtsi National University, Chernivtsi, Ukraine; е-mail: o.ukrainets@chnu.edu.ua; 

phone: +380 (99) 433-80-08; https://orcid.org/0009-0008-9793-0330

Conflicts of interests. Authors declare the absence of any conflicts of interests and own financial interest that might be construed to influence the results or interpretation of the manuscript.

Геруш К.І.1, Пашковська Н.В.1, Українець О.З.2

1  Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, Україна
2  Чернівецький національний університет імені Юрія Федьковича, м. Чернівці, Україна

Помилки в діагностиці типів цукрового діабету:  
причини і шляхи запобігання  

(огляд літератури та результати власних досліджень)
Резюме. У статті наведено сучасні відомості щодо лікарських 
помилок у діагностиці цукрового діабету (ЦД), проаналізова-
но їхні чинники, окреслено шляхи запобігання. Причинами 
найбільш поширених діагностичних помилок у діабетології є 
обмежений доступ до якісної медичної допомоги, недостатня 
підготовка і кількість кваліфікованих кадрів, низька якість 
командної роботи, обміну медичною інформацією, недостатня 
доступність діагностичних тестів, незадовільна координація 
догляду й подальшого спостереження, недоступність ресурсів 
медичної інформатики, людські фактори та когнітивні упе-
редження (зокрема, помилкова ідентифікація ЦД і його типу, 
неправильне створення контексту, переоцінка/недооцінка 
випадкової знахідки, передчасне завершення діагностичного 
процесу, брак знань і навичок у галузі діабетології). Найбільш 
типовим варіантом розходження діагнозів є помилкова іден-
тифікація ЦД 1-го (включно з латентним автоімунним діабе-
том у дорослих), 2-го та інших специфічних типів ЦД через 
зростання гетерогенності, стирання меж між типами, атипо-

вий перебіг захворювання, зменшення діагностичної цінності 
найбільш важливих критеріїв ЦД (вік, ознаки метаболічного 
синдрому, кетозу, залежність від інсулінотерапії), наявність 
коморбідних станів, низьку доступність діагностичних тестів 
для уточнення типу діабету. З метою оптимізації діагности-
ки та запобігання діагностичним помилкам нами створений 
Telegram-бот DiaType на основі багаторівневого алгоритму 
диференціальної діагностики різних типів ЦД. Апробація бота 
виявила його високу ефективність в ідентифікації різновидів 
ЦД. Перевагами DiaType є доступність, інтерактивність, точ-
ність, підтримка медичних фахівців, що дозволяє підвищити 
ефективність діагностики, спростити діагностичний процес, 
особливо для лікарів первинної ланки, запобігти діагностич-
ним помилкам і, як наслідок, покращити результати лікування 
пацієнтів.
Ключові слова: цукровий діабет; типи; гетерогенність; 
діагностика; лікарські помилки; інформаційні технології; 
чат-бот
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Принцип прямих і зворотних негативних зв’язків 
регуляції ендокринних функцій  

та можливості використання методів  
поляризаційної біомедичної оптики  

в діагностиці вузлового зоба

Резюме. Актуальність. Порушення принципів прямих та негативних зворотних зв’язків регуляції ендо-
кринних функцій призводить до виникнення вузлових форм зоба. При цьому структуру та кількісні зміни 
щитоподібної залози (ЩЗ) можна більш інформативно і точно оцінити методами поляризаційної біомедичної 
оптики. Мета: обґрунтувати можливості застосування методів поляризаційної біомедичної оптики в діагнос-
тиці вузлового зоба на основі застосування інтегративного патофізіологічного підходу щодо принципу прямих 
і негативних зворотних зв’язків регуляції ендокринних функцій. Матеріали та методи. Досліджувалися дві 
групи хворих: контрольна група 1 — здорові донори (51 пацієнт), дослідна група 2 — пацієнти з вузловим 
зобом (51 пацієнт), яким з діагностичною метою проводили тонкоголкову аспіраційну пункційну біопсію ЩЗ. 
В основу реалізації фундаментальної ідеї поляризаційної біомедичної оптики покладено два аналітичних 
підходи — статистичний і топографічний (фрактальний). Використані інструментальні лазерні методи: поля-
ризаційний, інтерференційний, цифровий голографічний; комп’ютерні та аналітичні методи: статистичний і 
мультифрактальний. Кількісно визначали статистичні параметри мап азимута поляризації, азимута поляриза-
ції фазових та мультифрактальних спектрів цифрових мікроскопічних зображень нативних гістологічних зрізів 
біопсії ЩЗ хворих на вузловий зоб із розрахунком: cередньої, дисперсії, асиметрії та ексцесу. Вірогідність 
відмінностей порівняно з контролем, прийнятим за 100 %, оцінювали за допомогою параметричного критерію 
Стьюдента (р < 0,05). Результати. Виявлено вірогідне зростання асиметрії та ексцесу азимута поляризації, 
вірогідне гальмування середньої азимута поляризації фазових цифрових мікроскопічних зображень нативних 
гістологічних зрізів біопсії ЩЗ хворих на вузловий зоб, вірогідне збільшення асиметрії та ексцесу цифрових 
мікроскопічних зображень нативних гістологічних зрізів біопсії хворих на вузловий зоб. Показано вірогідне 
зростання дисперсії та вірогідне зниження асиметрії й ексцесу мультифрактальних спектрів мап азимута 
поляризації цифрових мікроскопічних зображень нативних гістологічних зрізів біопсії ЩЗ хворих на вузловий 
зоб. Висновки. Виявлене вірогідне зростання біофізичних оптичних показників цифрових мікроскопічних 
зображень нативних гістологічних зрізів біопсії ЩЗ хворих на вузловий зоб зумовлене збільшенням колоїдних 
фолікулів та розростанням сполучної тканини навколо них. Виявлені вірогідне гальмування середньої азимута 
поляризації фазових цифрових мікроскопічних зображень нативних гістологічних зрізів і вірогідне знижен-
ня асиметрії та ексцесу мультифрактальних спектрів мап азимута поляризації цифрових мікроскопічних 
зображень нативних гістологічних зрізів біопсії хворих на вузловий зоб зумовлені активацією тиреоцитів як 
аморфного компонента у результаті активізації дизрегуляційного патологічного процесу внаслідок порушень 
принципу прямих і негативних зворотних зв’язків регуляції ендокринних функцій. 
Ключові слова: щитоподібна залоза; вузловий зоб; прямі та негативні зворотні зв’язки; поляризаційна 
оптика; інтегративний підхід
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Вступ
Відомо, що принцип прямих зв’язків лежить в основі 

діяльності ендокринних функціональних систем: гіпо-
таламо-гіпофізарно-наднирникової; гіпоталамо-гіпо-
фізарно-тиреоїдної; гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної. 
Реалізується через здійснення таких послідовних етапів: 
сприйняття гіпоталамусом вищих нервових регуляторних 
сигналів і секреція відповідних рилізинг-гормонів; у від-
повідь на дію рилізинг-гормонів секреція аденогіпофізом 
відповідних тропних гормонів; у відповідь на дію тропних 
гормонів утворення і виділення периферичними залоза-
ми (корою надниркових залоз, щитоподібною залозою 
(ЩЗ), статевими залозами) ефекторних гормонів. Пору-
шення прямих зв’язків у регуляції ендокринних функцій 
обумовлені розладами синтезу і секреції: рилізинг-гормо-
нів, тропних гормонів, ефекторних гормонів [1, 2]. 

При цьому розрізняють зворотні негативні зв’язки 
в системах гіпоталамус — аденогіпофіз — периферичні 
залози й короткі парагіпофізарні зворотні зв’язки. Сут-
ність негативних зворотних зв’язків у системах гіпота-
ламус — аденогіпофіз — периферичні залози полягає 
в тому, що утворювані гормони гальмують діяльність 
структур, які здійснюють попередні етапи регуляції. 
Посилення секреції ефекторного гормону через певні 
ланки призводить до зменшення його утворення і над-
ходження в кров, і навпаки, зменшення концентрації 
гормону в крові викликає підвищення інтенсивності 
його утворення і секреції [3, 4].

В основу біофізичного модельного аналізу оптичних 
властивостей нативних гістологічних зрізів щитоподіб-
ної залози покладено результати лазерних поляриме-
тричних досліджень біологічних тканин, які виконані 
наукової групою дослідників з Чернівецького націо-
нального університету імені Юрія Федьковича під ке-
рівництвом професора Олександра Ушенка [5–7].

Морфологічну структуру тканини ЩЗ розглядають 
як двокомпонентну аморфно-анізотропну матрицю. 
Аморфний компонент (паренхіма, що сформована 
епітеліальною тканиною — тиреоцитами) є поляри-

заційно неактивним та не змінює стану поляризації 
лазерного опромінюючого пучка. Анізотропний компо-
нент (оптично активні глобулінові білкові комплекси — 
фолікули, що заповнені колоїдом з тиреоглобуліно-
вих білків) формує координатно розподілені повороти 
площини поляризації або мапи азимута поляризації. 
Полікристалічний компонент сполучної тканини у 
паренхімі — фібрилярні протеїнові мережі сполучної 
тканини — має структурну оптичну анізотропію або 
двопроменезаломлення, що визначається концентраці-
єю й просторово-кутовою організацією надмолекуляр-
них білкових фібрилярних мереж і залежить від їхнього 
координатного розподілу в об’ємі зразка тканини ЩЗ.

Мета дослідження: обґрунтувати можливості засто-
сування методів поляризаційної біомедичної оптики 
в діагностиці вузлового зоба на основі застосування 
інтегративного патофізіологічного підходу щодо прин-
ципу прямих і негативних зворотних зв’язків регуляції 
ендокринних функцій.

Матеріали та методи
Досліджувалися дві групи хворих: контрольна гру-

па 1 — здорові донори (51 пацієнт), дослідна група 2 — 
пацієнти з вузловим зобом (51 пацієнт), яким з діагнос-
тичною метою проводили тонкоголкову аспіраційну 
пункційну біопсію.

В основу реалізації фундаментальної ідеї поляриза-
ційної біомедичної оптики покладено два аналітичних 
підходи — статистичний і топографічний (фрактальний).

Статистичний підхід забезпечує можливість об’єк-
тивного оцінювання розподілів випадкових значень ве-
личини азимута поляризації цифрових мікроскопічних 
зображень препаратів тканини ЩЗ без урахування їх 
координатної (топографічної) структурності. Порівняно 
зі статистичною структурою мап азимута поляризації 
мікроскопічних зображень зразків тканин здорових 
донорів слід очікувати для вузлового зоба зростання 
середнього та діапазону розкиду випадкових значень 
величини азимута поляризації [8, 9]. 

Рисунок 1. Оптична схема для поляризаційно-інтерференційного картографування параметрів вектора 
Стокса: 1 — He-Ne лазер; 2 — коліматор (O); 3, 11 — розгалужувачі променів (BS); 4, 5 — дзеркала (M); 

6, 9 — чвертьхвильові пластини (QP); 7, 10, 13 — поляризатори (P); 8 — об’єкт дослідження; 12 — 
поляризаційний об’єктив (O); 14 — цифрова камера (CCD); 15 — персональний комп’ютер (PC) [5]

13

15PC

CCD
P
14

O

O 12

5

61

2

3

7

8

11

BS

BS

P

QP

QP

M

M

4

9
10

P

Object

Laser



114 Том 20, № 4, 2024Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

Мультифрактальний підхід забезпечує можливість 
об’єктивного оцінювання координатної (топографічної) 
структурності, розподілів випадкових значень вели-
чини азимута поляризації цифрових мікроскопічних 
зображень препаратів тканин ЩЗ. Порівняно із топо-
графічною масштабно-самоподібною (фрактальною) 
структурою мап азимута поляризації мікроскопічних 
зображень зразків тканин здорових донорів слід очіку-
вати для вузлового зоба незначне зростання кількості 
фрактальних розмірностей — діапазону значень фрак-
тальних розмірностей відповідного мультифрактального 
спектра мап азимута поляризації.

Використані інструментальні лазерні методи: поля-
ризаційний, інтерференційний, цифровий голографіч-
ний; комп’ютерні та аналітичні методи: статистичний 
та мультифрактальний [10–12].

Узагальненням схеми поляризаційної інтерфероме-
трії є схема стокс-поляриметричного картографування 
на основі інтерферометра Маха-Цендера, яка показана 
на рис. 1 [5]. 

Мета поляризаційного методу полягає в експери-
ментальному виявленні із класичного світлового циф-
рового мікроскопічного зображення I(m, n) нативного 
гістологічного зрізу біопсії тканини ЩЗ координатних 
(m, n) розподілів (мап) азимута α(m, n) поляризації. 
Методологія поляризаційного методу полягає в опро
мінюванні зразків біологічних препаратів (нативні 
гістологічні зрізи біопсії ЩЗ) лазерним випроміню-
ванням. Через різне поглинання в площині препаратів 
ЩЗ формується координатний (m, n) розподіл величини 
інтенсивності I(m, n) пропущеного випромінювання 
або класичне світлове зображення. Таке зображення 
за допомогою мікроскопічного об’єктиву збільшуєть-
ся і проєктується у площину світлочутливих пікселів 
цифрової CCD-камери, яка його реєструє у вигляді су-
купності координатного цифрового розподілу значень 
інтенсивності [13, 14].

З метою вилучення з одержаного цифрового мі-
кроскопічного зображення поляризаційних мап азимута 
α(m, n) поляризації перед CCD-камерою розміщують 
лінійний поляризатор-аналізатор. Обертають вісь про-
пускання поляризатора-аналізатора на кут θ у межах 
від 0 до π. Комп’ютерно реєструють у межах кожного 
окремого пікселя цифрової CCD-камери нульові зна-
чення інтенсивності і відповідні ним кути повороту осі 
пропускання поляризатора-аналізатора. Одержаний 
координатний розподіл I(θ, m, n) = 0  надходить в ін-
терфейс комп’ютера та алгоритмічно обробляється, і 
визначається мапа азимутів поляризації α(m, n).

Мета інтерференційного методу полягає в експе-
риментальному одержанні координатного фазового 
розподілу δ(m, n) із класичного світлового цифрового 
мікроскопічного зображення I(m, n) нативного гістоло-
гічного зрізу біопсії тканини ЩЗ. Методологія інтерфе-
ренційного методу полягає у використанні платформи 
оптичного лазерного інтерферометра. Тут за допомогою 
50% світлоподільника розділяють лазерний промінь на 
два пучки — опромінюючий і опорний. Обертальним 
дзеркалом спрямовують опромінюючий пучок на до-
сліджуваний препарат ЩЗ. Зображення препарату мі-

крооб’єктивом проєктується в площину світлочутливих 
пікселів цифрової камери. Другим обертаючим дзерка-
лом спрямовують опорну когерентну хвилю в площину 
мікроскопічного зображення досліджуваного препарату. 
У результаті формується інтерференційна картина мі-
кроскопічного зображення, яка реєструється сукупністю 
пікселів цифрової CCD-камери. Одержаний цифровий 
інтерференційний розподіл алгоритмічно обробляється, 
і на цій основі відтворюється координатний розподіл 
фазових зсувів δ(m, n) лазерних коливань у точках мі-
кроскопічного зображення препарату ЩЗ [15, 16].

Для об’єктивного оцінювання координатних розпо-
ділів випадкових значень величини азимута поляризації 
застосовується синтез масштабно-селективного вейв-
лет- і масштабно-самоподібного фрактального аналізу. 
Вейвлет-аналіз являє собою аналог «математичного мі-
кроскопа» і дозволяє оцінювати координатні розподі-
ли різномасштабних доменів поляризаційних мап. Ця 
мета досягається шляхом комп’ютерного сканування 
певною спеціалізованою вейвлет-функцією зі змінним 
масштабом по рядках координатних розподілів азимута 
α(m, n); α(ϑk, m, n) поляризації цифрового мікроскопіч-
ного зображення. У результаті визначаються розподіли 
вейвлет-коефіцієнтів, амплітуда яких характеризує сту-
пінь кореляції півширини вейвлет-функції і розмірів 
поляризаційного домена [17, 18].

Кількісно визначали статистичні параметри мап 
азимута поляризації, азимута поляризації фазових та 
мультифрактальних спектрів мап азимута поляризації 
цифрових мікроскопічних зображень нативних гісто-
логічних зрізів біопсії ЩЗ хворих на вузловий зоб із 
розрахунком: cередньої, дисперсії, асиметрії та ексце-
су. Вірогідність відмінностей порівняно з контролем, 
прийнятим за 100 %, оцінювали за допомогою параме-
тричного критерію Стьюдента (р < 0,05). 

Результати 
Узагальнююча схема принципу прямих (+) і зво-

ротних (–) зв’язків регуляції ендокринних функцій 
наведена на рис. 2. Використовуючи цю схему та ін-
тегративний принцип патофізіології, ми провели ана-
ліз патогенезу вузлового зоба за дефіциту йоду в їжі та 
питній воді. Активною формою гормону ЩЗ є трийод-
тиронін (Т3), який має безпосередній вплив на кліти-
ни-мішені. Водночас 80 % продукції тиреоцитів — це 
неактивна форма гормону — тироксин (Т4). Така осо-
бливість пов’язана з тим, що клітини-мішені містять 
фермент дейодиназу, який шляхом відщеплення йоду 
трансформує неактивний Т4 у Т3.

За дефіциту йоду рівень Т4 і Т3 буде знижений, оскіль-
ки пероксидаза тиреоцитів не буде окиснювати йод, і 
останній не надійде у фолікули колоїду для синтезу гор-
монів. Відповідно, бічні горбові ядра і дугоподібне ядро 
гіпоталамуса будуть активовані та у великій кількості 
розпочнуть продукувати тиреоліберин. Останній за до-
помогою гіпоталамо-гіпофізарно-ворітного кровообігу 
надійде в передню частку гіпофіза до його базофільних 
клітин і шляхом їх гіперстимуляції призведе до гіперпро-
дукції тиреотропного гормону. Через гіперактивацію ЩЗ 
відбувається розвиток дизрегуляційного патологічного 
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процесу [19, 20], розростання сполучної тканини в інтер-
стиції з формуванням вузлового зоба [21, 22]. При цьому 
збільшується об’єм анізотропного компонента (оптич-
но активні глобулінові білкові комплекси — фолікули, 
що заповнені колоїдом з тиреоглобулінових білків) та 
полікристалічного компонента сполучної тканини у па-
ренхімі — фібрилярні протеїнові тяжі сполучної тканини 
навколо гіпертрофованих колоїдних фолікулів [7, 23]. 

На рис. 3А наведена поляризаційна мапа (фраг-
мент 1) і гістограма (фрагмент 2) розподілу величини 
азимута поляризації цифрового мікроскопічного зобра-
ження нативного гістологічного зрізу біопсії ЩЗ паці-
єнта з контрольної групи 1 (здорові донори). На рис. 3Б 
продемонстрована поляризаційна мапа (фрагмент 1) 
і гістограма (фрагмент 2) розподілу величини азимута 
поляризації цифрового мікроскопічного зображення 
нативного гістологічного зрізу біопсії ЩЗ пацієнта з до-
слідної групи 2 (пацієнти з вузловим зобом). На рис. 4А 
наведена фазова поляризаційна мапа (фрагмент 1) і 
гістограма (фрагмент 2) розподілу величини азимута 
поляризації цифрового мікроскопічного зображення 
нативного гістологічного зрізу біопсії ЩЗ пацієнта з 
контрольної групи 1 (здорові донори). На рис. 4Б про-
демонстрована фазова поляризаційна мапа (фрагмент 1) 
і гістограма (фрагмент 2) розподілу величини азимута 
поляризації цифрового мікроскопічного зображення 
нативного гістологічного зрізу біопсії ЩЗ пацієнта з 
дослідної групи 2 (пацієнти з вузловим зобом).

Рисунок 2. Принципи прямих (+) і зворотних (–) 
зв’язків регуляції ендокринних функцій

Рисунок 3. Поляризаційна мапа (фрагмент 1) і гістограма (фрагмент 2) розподілу величини азимута поля-
ризації α (кут від 0 до π між площиною коливань вектора електричної напруженості та площиною відліку 
падіння лазерного випромінювання на об’єкт дослідження) цифрового мікроскопічного зображення натив-
ного гістологічного зрізу біопсії ЩЗ: А) пацієнт контрольної групи 1, здоровий донор; Б) пацієнт дослідної 

групи 2 з вузловим зобом

Рисунок 4. Фазова поляризаційна мапа (фрагмент 1) і гістограма (фрагмент 2) розподілу величини азиму-
та поляризації α (кут від 0 до π між площиною коливань вектора електричної напруженості та площиною 
відліку падіння лазерного випромінювання на об’єкт дослідження) цифрового мікроскопічного зображен-
ня нативного гістологічного зрізу біопсії ЩЗ: А) пацієнт контрольної групи 1, здоровий донор; Б) пацієнт 

дослідної групи 2 з вузловим зобом

На рис. 5А наведено скелетон амплітуд вейвлет-ко-
ефіцієнтів (фрагмент 1) і мультифрактальний спектр 
розподілу величини азимута поляризації цифрового 
мікроскопічного зображення нативного гістологічного 
зрізу біопсії ЩЗ пацієнта з контрольної групи 1 (здорові 
донори). На рис. 5Б продемонстрований скелетон амп-
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літуд вейвлет-коефіцієнтів (фрагмент 1) і мультифрак-
тальний спектр розподілу величини азимута поляризації 
цифрового мікроскопічного зображення нативного гі-
стологічного зрізу біопсії ЩЗ пацієнта з дослідної гру-
пи 2 (пацієнти з вузловим зобом).

На рис. 6 наведені статистичні параметри мап азиму-
та поляризації (2–5), азимута поляризації фазових (6–9) 
та мультифрактальних спектрів мап азимута поляризації 
(10–13) цифрових мікроскопічних зображень нативних 
гістологічних зрізів біопсії ЩЗ хворих на вузловий зоб 
порівняно з контролем — здоровими донорами (100 %). 

Виявлено вірогідне зростання асиметрії та ексцесу 
азимута поляризації, вірогідне гальмування середньої 
азимута поляризації фазових цифрових мікроскопічних 
зображень нативних гістологічних зрізів біопсії ЩЗ хво-
рих на вузловий зоб, вірогідне збільшення асиметрії та 
ексцесу цифрових мікроскопічних зображень нативних 
гістологічних зрізів біопсії ЩЗ таких хворих. Показано 
вірогідне зростання дисперсії та зниження асиметрії й 
ексцесу мультифрактальних спектрів мап азимута поля-
ризації цифрових мікроскопічних зображень нативних 
гістологічних зрізів біопсії ЩЗ хворих на вузловий зоб.

Обговорення
Оптична модель морфологічної структури тканини 

ЩЗ являє собою двокомпонентну аморфно-анізотропну 
матрицю. Аморфний компонент (паренхіма, що сфор-
мована епітеліальною тканиною — тиреоцитами) є по-
ляризаційно неактивним та не змінює стану поляризації 
лазерного опромінюючого пучка. Анізотропний компо-
нент (оптично активні глобулінові білкові комплекси — 
фолікули, що заповнені колоїдом з тиреоглобулінових 
білків) формує координатно розподілені (m × n  — су-
купність пікселів цифрової камери) повороти площини 
поляризації α або мапи азимута поляризації α(m, n). 

Статистична структура мап азимута поляризації 
α(m, n) визначається концентрацією оптично активних 
тиреоглобулінових білкових хіральних молекул коло-
їду фолікулів і не залежить від їхнього координатного 
розподілу в об’ємі паренхіми зразка тканини ЩЗ. По-
лікристалічний компонент (прошарки сітки сполуч-
ної тканини у паренхімі — надмолекулярні фібрилярні 
протеїнові мережі сполучної тканини) має структур-
ну оптичну анізотропію або двопроменезаломлення. 
Топографічна структура полікристалічної мережі про-

Рисунок 6. Статистичні параметри мап азимута поляризації (2–5), азимута поляризації фазових (6–9) та 
мультифрактальних спектрів мап азимута поляризації (10–13) цифрових мікроскопічних зображень на-
тивних гістологічних зрізів біопсії ЩЗ хворих на вузловий зоб: 1 — контроль, здорові донори (100 %); 2, 6, 
10 — середнє; 3, 7, 11 — дисперсія; 4, 8, 12 — асиметрія; 5, 9, 13 — ексцес; р — вірогідність відмінностей 

порівняно з контролем (параметричний критерій Стьюдента)
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Рисунок 5. Скелетон амплітуд вейвлет-коефіцієнтів (фрагмент 1) і мультифрактальний спектр розподілу 
величини азимута поляризації цифрового мікроскопічного зображення нативного гістологічного зрізу біо-

псії ЩЗ: А) пацієнт контрольної групи 1, здоровий донор; Б) пацієнт дослідної групи 2 з вузловим зобом
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шарку тканини здорової ЩЗ як об’єкта необмеженого 
росту [24, 25] є масштабно-самоподібною і близькою 
до фрактальної. Координатні розподіли випадкових 
значень величини азимута поляризації є фрактальними. 
Патологічні зміни ЩЗ призводять до трансформації 
фрактальної структури паренхіми шляхом збільшення 
фолікулів та формування полікристалічного структур-
ного двопроменезаломлення внаслідок розростання 
сполучної тканини з розвитком вузлового зоба. 

Для об’єктивного оцінювання складної топогра-
фічної, координатно-неоднорідної структури поля-
ризаційних мап цифрових мікроскопічних зображень 
біологічних препаратів ЩЗ методології статистично-
го аналізу недостатньо внаслідок його координатної 
«нечутливості». Доповненням статистичного аналізу в 
сенсі оцінювання координатних розподілів випадкових 
значень величини азимута поляризації є синтез масш-
табно-селективного вейвлет- і масштабно-самоподіб-
ного фрактального аналізу. Вейвлет-аналіз дозволяє 
оцінювати координатні розподіли різномасштабних 
доменів поляризаційних мап. Ця мета досягається шля-
хом комп’ютерного сканування певною спеціалізова-
ною вейвлет-функцією зі змінним масштабом по рядках 
координатних розподілів азимута α(m, n); α(ϑk, m, n)  
поляризації цифрового мікроскопічного зображення. 
У результаті визначаються розподіли вейвлет-коефі-
цієнтів, амплітуда яких характеризує ступінь кореляції 
півширини вейвлет-функції і розмірів поляризаційного 
домена.

Висновки
Виявлені вірогідне зростання асиметрії та ексцесу 

азимута поляризації, вірогідне збільшення асиметрії та 
ексцесу цифрових мікроскопічних зображень нативних 
гістологічних зрізів біопсії ЩЗ хворих на вузловий зоб та 
вірогідне зростання дисперсії мультифрактальних спек-
трів мап азимута поляризації цифрових мікроскопічних 
зображень нативних гістологічних зрізів біопсії ЩЗ таких 
хворих зумовлені збільшенням колоїдних фолікулів та 
розростанням сполучної тканини навколо них. 

Виявлені вірогідне гальмування середньої азимута 
поляризації фазових цифрових мікроскопічних зобра-
жень нативних гістологічних зрізів біопсії ЩЗ хворих на 
вузловий зоб та вірогідне зниження асиметрії й ексцесу 
мультифрактальних спектрів мап азимута поляризації 
цифрових мікроскопічних зображень нативних гістологіч-
них зрізів біопсії ЩЗ зумовлені активацією тиреоцитів як 
аморфного компонента у хворих на вузловий зоб внаслі
док активізації дизрегуляційного патологічного процесу. 
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The principle of direct and negative feedback regulation of endocrine functions and the possibility  
of using polarization biomedical optic methods in the diagnosis of nodular goiter

Abstract. Background. Violation of the principles of direct and ne
gative feedback regulation of endocrine functions leads to nodular 
goiter. The structure and quantitative changes of thyroid gland can be 
assessed more informatively and accurately by polarization biomedi
cal optics. The purpose was to substantiate the possibility of using 
polarization biomedical optic methods in the diagnosis of nodular 
thyroid goiter based on the application of an integrative pathophy
siological approach of the principle of direct and negative feedback 
regulation of endocrine functions. Materials and methods. Two groups 
of patients were studied: control group 1 — healthy donors (n = 51), 
study group 2 — patients with nodular goiter (n = 51), who underwent 
a thyroid fine needle biopsy for diagnostic purposes. The fundamen-
tal idea of polarization biomedical optics is based on two analytical 
approaches: statistical and topographic (fractal). Instrumental laser 
methods were used such as polarization, interference, digital holo-
graphic, as well as computer and analytical methods: statistical and 
multifractal. The statistical parameters of polarization azimuth maps, 
polarization azimuth of phase and multifractal spectra of digital mi-
croscopic images of native histological sections of thyroid biopsy 
in patients with nodular goiter were determined quantitatively with 
calculation of the mean, dispersion, asymmetry and kurtosis. The 
significance of differences compared to the controls taken as 100 % 
was evaluated using the Student’s parametric test (p < 0.05). Results. 
There was a significant increase in the asymmetry and kurtosis of 

the polarization azimuth, a significant inhibition of the mean of 
polarization azimuth of phase digital microscopic images of native 
histological sections of thyroid biopsy in patients with nodular goiter, 
a significant increase in the asymmetry and kurtosis of digital mi-
croscopic images of native histological sections of thyroid biopsy in 
patients with nodular goiter. A significant increase in dispersion and 
a probable decrease in the asymmetry and kurtosis of multifractal 
spectra of polarization azimuth maps of digital microscopic images of 
native histological sections of thyroid biopsy in patients with nodular 
goiter were shown. Conclusions. There was a significant increase in 
the biophysical optical parameters of digital microscopic images of 
native histological sections of thyroid biopsy in patients with nodu-
lar goiter due to an increase in colloidal follicles and the growth of 
connective tissue around them. A probable inhibition of the average 
azimuth of polarization of phase digital microscopic images of native 
histological sections and a significant decrease in the asymmetry 
and kurtosis of multifractal spectra of polarization azimuth maps of 
digital microscopic images of native histological sections of thyroid 
biopsy in patients with nodular goiter are caused by the activation of 
thyrocytes as an amorphous component as a result of activation of the 
dysregulatory pathological process due to violations of the principle 
of direct and negative feedback regulation of endocrine functions.
Keywords: thyroid gland; nodular goiter; direct and negative feed-
back; polarization optics; integrative approach
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The association of maternal thyroid function  
with placental hemodynamics during pregnancy

Abstract. We examined 164 pregnant women who were divided into three groups. Group I included 76 pregnant 
women (46.4 %) with euthyroid goiter of I–II degree. Group II consisted of 63 pregnant women (38.4 %) with subclini
cal hypothyroidism and diffuse thyroid goiter of I–II degree. Group III was the controls and consisted of 25 (15.2 %) 
pregnant women without thyroid pathology. The placenta was studied with the characteristics of ultrasound pla-
centography, placental maturation disorders, the area and localization were determined, and pathological changes 
in the placental tissue were detected. Changes in the systolic-diastolic ratio in the uterine arteries and umbilical 
cord arteries were assessed, the resistance index in the uterine arteries, the pulsatile index in the fetal aorta and 
middle cerebral artery were determined using the method of color Doppler mapping of blood flow in the mother-pla-
centa-fetus system. Study of the echographic picture of structural changes in the placenta revealed a significant 
impairment of its maturation, especially in the group with euthyroidism. Ultrasound screening revealed that in every 
second pregnant woman with thyroid disease, the condition of the placenta did not correspond to the gestational 
age, there were swelling, cysts and placental infarctions, a high frequency of diffuse changes in placental tissue, 
and hyperechogenic inclusions in the amniotic fluid. An increase in the resistance index in the uterine arteries of 
pregnant women, especially those with subclinical hypothyroidism, is noteworthy. With increasing gestational age, 
the peripheral resistance of the placental microvasculature increases due to involutional-dystrophic changes and 
circulatory disorders, which allows us to develop criteria for the prognosis and diagnosis of placental dysfunction, 
and to prevent perinatal disorders in pregnant women with thyroid disease.
Keywords: hypothyroidism; thyroid gland; pregnancy; placental dysfunction; dopplerometry; placentography

Introduction
In pregnant women with thyroid disease caused by iodi

ne deficiency (diffuse and nodular goiter), the number and 
weight of nodules increase, and the size of goiter increases in 
each pregnant woman [1–3].

Thyroid stimulation in iodine-deficiency diseases is ac-
companied by changes in biochemical parameters, which 
is manifested by an increase in thyroid volume in pregnant 
women by 30 % [4, 5]. In 16 % of these women, goiter is 
formed [6]. A goiter that occurs during pregnancy does not 
always have a reversible development, which leads to an in-
crease in the incidence of thyroid pathology among women 
of reproductive age [7, 8].

Hyperthyroidism, goiter, hypothyroidism, and thyroiditis 
worsen the course of the gestational period [8–10].

The main complications of pregnancy and childbirth in 
pregnant women with iodine-deficiency diseases that deter-
mine the level of health of the mother and her newborn are: 
the threat of abortion, preeclampsia, fetal malformations, 
anemia, leading to placental dysfunction [11–14].

The aim was to study the state of the placenta using ul-
trasound to assess uteroplacental and fetal-placental blood 
exchange in pregnant women with subclinical hypothyroi
dism and euthyroidism.

Materials and methods
All 164 pregnant women examined were divided into 

three groups. Group I included 76 pregnant women (46.4 %) 
with euthyroid thyroid goiter of I–II degree. Group II con-
sisted of 63 pregnant women (38.4 %) with subclinical hypo-
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thyroidism and the presence of diffuse thyroid goiter of I–II 
degree. Group III was the control group and consisted of 25 
(15.2 %) pregnant women without thyroid pathology.

The condition of the placenta was assessed based on its 
structural integrity or degree of maturity [15]. Thus, no preg-
nant women with these changes were found in the control 
group. And the study of the echographic picture of structural 
changes in the placenta revealed a significant impairment 
of its maturation in 35 pregnant women with euthyroidism 
(46.1 %) and subclinical hypothyroidism in 26 observations 
(41.3 %), which was significantly higher than in the control 
group (p < 0.05) but did not differ between the groups of 
pregnant women with thyroiditis (p > 0.05).

The echographic criteria for premature placental matu-
ration included the detection of grade II placental maturity 
by 32 weeks and grade III by 36 weeks of gestation. We did 
not find a clear correlation between the severity of clinical 
manifestations of placental dysfunction and the frequency 
of premature placental maturation. According to the results 
of the study, premature maturation of the placenta was more 
common (35.9 %) in pregnant women with euthyroidism, 
while late maturation of the placenta was more common in 
subclinical hypothyroidism — 27.0 % (Table 1).

Ultrasound screening revealed that in every second preg-
nant woman with thyroid disease, the condition of the pla-
centa did not correspond to the gestational age. There was a 
higher degree of maturity, swelling, infarctions, and placental 
cysts. Placental thickness ranged from 0.5 to 4–5 cm. One 
pregnant woman in each group with thyroid disease (1.4 %) 
had a low placenta position, and two (2.8 %) had placenta 
previa. Of these, in 1 pregnant woman in group I it was cen-
tral and in 3 in group II — lateral.

Ultrasound placentometry showed no differences in 
placental localization between the groups (p > 0.05). The 
thickness of the placenta corresponded to the normative 

values in 62 (81.6 %) pregnant women from group I and in 
41 (65.1 %) pregnant women from group II (p < 0.05). In 10 
(13.2 %) pregnant women of group I and 12 (19.1 %) preg-
nant women of group II (p > 0.05), the thickness of the pla-
centa was reduced. In 4 (5.3 %) pregnant women from group 
I and 10 (15.9 %) pregnant women from group II, placental 
thickening was noted (p < 0.05). Pathologic changes in the 
form of calcifications and cystic formations were observed 
in 39 (51.3 %) pregnant women of group I and 41 (65.1 %) 
pregnant women of group II (p > 0.05).

Thus, in pregnant women with thyroid pathology, ul-
trasound examination revealed a high frequency of diffuse 
changes in the placenta, signs of umbilical cord wrapping 
around the fetal neck, and hyperechogenic inclusion in the 
amniotic fluid. Quite often, in group ІІ of pregnant women 
(p < 0.05), ultrasound examination revealed indirect signs 
confirming the diagnosis of fetal distress (fetal muscle hypo-
tension and increased motor activity), as well as moderate 
polyhydramnios.

To study the uteroplacental and fetal-placental circu-
lation in pregnant women with thyroid disease, blood flow 
velocity curves were determined in the uterine arteries, um-
bilical cord arteries, aorta, and fetal middle cerebral artery.

The method of color Doppler mapping was used in the 
study of uterine arteries. Additionally, blood flow velocities 
were analyzed depending on the location of placentation.

For comparison, we determined the average systolic-di-
astolic ratio of blood flow velocities in the uterine arteries 
depending on the side of the placenta (Table 2).

The value of the systolic-diastolic volume of the uterine 
arteries in pregnant women with subclinical hypothyroidism 
ranged from 1.98 to 2.24 and was higher than in the control 
group in the second half of pregnancy. On the side of pla-
centation, the mean values of the systolic-diastolic volume 
were significantly higher (p < 0.05) than on the other side, 

Table 1.  Characteristics of ultrasound placentography in pregnant women with thyroid disease (M ± m)

Indicator

Group
Controls, 

n = 25
Euthyroid goiter (I), 

n = 76
Subclinical hypothyroidism (II), 

n = 63
abs. % abs. % abs. %

Disorders of placental maturation
Premature 2 8.0 27 35.9* 9 14.3**
Late 1 3.90 8 10.5 17 27.0*, **

The area of the placenta
Less than average – – 2 2.6 1 1.6
Above average – – 1 1.3 4 6.3

Localization of the placenta
Back wall 13 52.0 41 54.0 37 58.7
Front wall 8 32.0 22 29.0 16 25.4
Uterine floor 4 16.0 13 17.1 10 15.9

Pathological changes in the placenta
Swelling – – – – 3 4.8
Calcination – – 22 28.9* 7 11.1*, **
Cysts – – 14 18.4* 3 4.8**
Infarctions – – 3 4.0 1 1.6

Notes: * — probability of difference (p  <  0.05) compared to the control group; ** — probability of difference 
(p < 0.05) compared to group I.
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especially in complicated pregnancy (preeclampsia, threat 
of abortion). Similar changes were observed in the index of 
resistance in the uterine arteries in the compared groups of 
pregnant women with thyroid pathology at 28–30, 35–37 
and 38–40 weeks of pregnancy (Table 3).

The increase in the index of resistance in the uterine 
arteries in pregnant women of group II (p < 0.05) and espe-
cially on the side of the placentation (p < 0.05) is noteworthy.

In the presence of combined severe forms of preeclamp-
sia, abnormal values of uteroplacental blood flow indices 
were found.

At the same time, in most cases, the values of the vascular 
resistance index were within the normal range in accordance 
with the gestational age.

The fetal-placental circulation was studied by analyzing 
the curves of blood flow velocities in the umbilical cord artery 
(Table 4).

In pregnant women with thyroid diseases, the decrease in 
the indices of peripheral vascular resistance of the umbilical 
cord arteries was similar to the control group (p > 0.05). 
However, with increasing gestational age, the peripheral re-
sistance of the placental microvasculature increased due to 
involutional and dystrophic changes and circulatory disor-
ders (Table 4).

To determine the degree of fetal hemodynamic disorders 
and fetal compensatory capacities in patients with thyropla-
sia, we evaluated the curves of blood flow velocities in the 
aorta and in the fetal middle cerebral artery (Table 5).

In our studies, the absence of significant differences in 
fetal cerebral circulation in the group of pregnant women 
with thyroid disease did not differ from the control group 
(p > 0.05). This can be explained by the fact that disorders in 
the mother-placenta-fetus system against the background of 
drug therapy aimed at normalizing fetoplacental and utero-

Table 2.  Systolic-diastolic ratio in the uterine arteries (M ± m)

Indicator
Group

Controls, 
n = 25

Euthyroid goiter (I), 
n = 76

Subclinical hypothyroidism (II), 
n = 63

Term in weeks

23–25 1.93 ± 0.02 1.91 ± 0.03 2.01 ± 0.04

28–30 1.80 ± 0.04 1.76 ± 0.04 2.24 ± 0.02*, **

35–37 1.62 ± 0.04 1.74 ± 0.04* 1.98 ± 0.04*, **

38–40 1.62 ± 0.04 1.72 ± 0.03* 1.99 ± 0.05*, **

Side

Placentation 1.60 ± 0.05 1.68 ± 0.05 2.12 ± 0.04*, **, ***

Nonplacentation 1.65 ± 0.05 1.72 ± 0.04 1.98 ± 0.05*, **

Notes: here and in Table 3: * — probability of difference (p < 0.05) compared to the control group; ** — probability 
of difference (p < 0.05) compared to group I; *** — probability of difference (p < 0.05) between the sides of pla-
centation in group II.

Table 3.  Indicators of uterine artery resistance index (M ± m)

Indicator
Group

Controls, 
n = 25

Euthyroid goiter (I), 
n = 76

Subclinical hypothyroidism (II), 
n = 63

Term in weeks

23–25 0.47 ± 0.01 0.45 ± 0.02 0.50 ± 0.02

28–30 0.45 ± 0.02 0.44 ± 0.02 0.52 ± 0.02*, **

35–37 0.40 ± 0.02 0.42 ± 0.04 0.54 ± 0.02*, **

38–40 0.42 ± 0.03 0.40 ± 0.03 0.516 ± 0.020*, **

Side

Placentation 0.44 ± 0.01 0.42 ± 0.03 0.53 ± 0.02*, **, ***

Nonplacentation 0.42 ± 0.02 0.40 ± 0.02 0.48 ± 0.01*, **

Table 4.  Systolic-diastolic ratio in the umbilical artery (M ± m)

Term in weeks
Group

Controls, 
n = 25

Euthyroid goiter (I), 
n = 76

Subclinical hypothyroidism (II), 
n = 63

23–25 2.61 ± 0.04 2.60 ± 0.05 2.63 ± 0.04

28–30 2.40 ± 0.02 2.48 ± 0.04 2.50 ± 0.04

35–37 1.76 ± 0.02 2.13 ± 0.05* 2.01 ± 0.04*

38–40 1.90 ± 0.04 2.05 ± 0.04* 2.12 ± 0.05*

Note: * — probability of difference (p < 0.05) compared to the control group.
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placental blood circulation, as well as the state of the mo
ther’s thyroid gland, led to compensatory centralization of 
fetal blood circulation.

Discussion
Placental abruption, which has incidence of approxi-

mately 1 % [15, 16], is the premature separation of the pla-
cental lining from before delivery of the fetus [17]. Acute 
lesions may not show evidence of ischemia; however, older 
lesions may be accompanied by chorionic villi demonstrating 
chronic infarctions with degenerated villi and thrombi [12].

Placentas from hypothyroid pregnancies had villous dys-
maturity, as observed in the different cases, and decreased 
vascularization of villi [18].

The uteroplacental interface is susceptible to both throm-
bosis and hemorrhage, particularly in association with struc-
turally defective placentation. Several factors may mediate 
such pathogenesis: tissue factor production in response to 
aberrant vascular endothelial growth factor and inflamma-
tory cytokine release, which promotes thrombosis [13]. In 
addition, shallow extravillous trophoblast (EVT) invasion 
may lead to placental ischemia and hemorrhage generating 
thrombin locally, which mediates the degradation of extracel-
lular matrix, thus triggering premature placental separation 
[19].

How hypothyroidism might have a role in the pathoge
nesis of placental abruption remains speculative. Triiodo-
thyronine affects trophoblast behavior, including promotion 
of EVT invasion [17], so thyroid insufficiency at this critical 
stage of placental development (11–16 weeks) might result in 
shallow EVT invasion into maternal decidua and uterine spi-
ral arteries, leading to placental ischemia and abruption [4].

Abnormal thyroid status could influence immune-me-
diated processes that are critical in placentation as well as 
other thrombogenic and hemorrhagic events at the utero-
placental interface. Outside the context of pregnancy, higher 
concentrations of circulating thyroxine within the normal 
physiological ranges directly enhance innate and adaptive 
immunity in healthy individuals [6].

Thromboembolism and bleeding tendencies have been 
associated with hypothyroidism, even in subclinical disease, 
which could be mediated by defects in the coagulation-fibri-
nolysis system [7, 13].

In addition to abnormal thyroid function, the described 
cases also involved high TPO-Ab titers. The presence of 
TPO-Ab is associated with various non-thyroidal autoim-
mune diseases and altered immune responses globally [20]. 
Pregnancy involves a shift in the regulation of cytokine net-
works within the local placental-decidual environment, and 
it is conceivable that dysregulation of inflammatory processes 
in TPO-Ab-positive women is associated with abnormal pla-
centation and adverse pregnancy outcomes.

Conclusions
The study of Doppler blood flow in the mother-placen-

ta-fetus system showed significant disorders of placental matu-
ration with the presence of edema, cystic formations, placental 
tissue infarctions, a high frequency of its diffuse changes and 
an increase in the resistance index in the uterine arteries in 
pregnant women with thyroid disease with the presence of 
involutional dystrophic changes and circulatory disorders.

These studies make it possible to develop criteria for pre-
dicting and diagnosing the development of placental insuf-
ficiency in order to prevent perinatal disorders in pregnant 
women with thyroid diseases.
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Зв’язок функції щитоподібної залози матері  
з плацентарною гемодинамікою під час вагітності

Резюме. Проведено обстеження 164 вагітних жінок, які були 
розділені на три групи. До І групи увійшли 76 вагітних (46,4 %) 
з еутиреоїдним зобом I–IІ ступеня. Другу групу становили 
63 жінки (38,4 %) із субклінічним гіпотиреозом та дифузним 
зобом I–IІ ступеня. Третя група була контрольною та склада-
лася з 25 (15,2 %) вагітних без патології щитоподібної залози. 
Вивчали стан плаценти із характеристикою ультразвукової 
плацентографії, визначали порушення дозрівання плаценти, 
площу, локалізацію, виявляли патологічні зміни плацентарної 
тканини. Оцінювали зміни систолічно-діастолічного співвід-
ношення в маткових артеріях, артеріях пуповини, визначали 
індекс резистентності в маткових артеріях та пульсаційний 
індекс в аорті та середній мозковій артерії плода за допомогою 
методу кольорового доплерівського картування кровотоку в 
системі «мати — плацента — плід». При вивченні ехографіч-
ної картини структурних змін плаценти виявлено вірогідне 

порушення її дозрівання, особливо в групі з еутиреоїдним 
зобом. Ультразвуковий скринінг встановив, що в кожної другої 
вагітної з тиреопатією стан плаценти не відповідав терміну 
вагітності, відзначалися набряклість, кісти та інфаркти пла-
центи, висока частота дифузних змін плацентарної тканини, 
гіперехогенні включення в навколоплідних водах. Звертає 
на себе увагу підвищення індексу резистентності в маткових 
артеріях, особливо у вагітних із субклінічним гіпотиреозом. 
Зі збільшенням терміну гестації периферичний опір мікросу-
динного русла плаценти підвищується у зв’язку з інволюцій-
но-дистрофічними змінами та циркуляторними розладами, 
що дозволяє розробити критерії прогнозування та діагностики 
плацентарної дисфункції, попередити перинатальні порушен-
ня у вагітних із тиреопатіями.
Ключові слова: гіпотиреоз; щитоподібна залоза; вагітність; 
плацентарна дисфункція; доплерометрія; плацентографія
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Профілактика іммобілізаційних  
стрес-індукованих процесів  

ліпопероксидації та порушень  
антиоксидантного захисту  

при розвитку експериментального  
пародонтиту

Резюме. Актуальність. Пародонтит є однією з найбільш поширених патологій серед стоматологічних 
захворювань. Загальновизнаним є факт, що супутні захворювання та синдроми суттєво змінюють фізіоло-
гічні процеси в організмі, знижують його адаптаційні можливості й ефективність лікування, здатні ініціювати 
або активізувати патологічний процес у пародонті. Не менш поширеними є психосоматичні захворювання 
і стрес. Надмірна і тривала дія стрес-факторів, стрес-реакція може стати основою для розвитку хвороб. 
Невивченими залишаються питання щодо патофізіологічних особливостей змін процесів ліпопероксидації 
і антиоксидантного захисту в патогенезі пародонтиту, поєднаного зі стресом. Мета: з’ясувати патофізіо-
логічні особливості порушень процесів ліпопероксидації і антиоксидантного захисту в тканинах пародонта 
при розвитку експериментального пародонтиту (ЕП), асоційованого з іммобілізаційним стресом (ІС), та 
встановити можливість їх фармакологічної корекції за допомогою тіоцетаму. Матеріали та методи. Були 
проведені біохімічні дослідження на 88 морських свинках (самцях) масою тіла 0,18–0,21 кг, яких утримували 
на стандартному раціоні, розподілених на п’ять груп. Перша — інтактні тварини (контроль); друга — тварини 
з ЕП, що містила 3 підгрупи (відповідно на 3-тю, 5-ту і 15-ту добу); третя — тварини з ІС з 3 підгрупами; 
четверта — тварини з поєднаним ЕП і ІС з 3 підгрупами до лікування; п’ята група — тварини з ЕП і ІС піс-
ля лікування тіоцетамом, який вводили в/м у дозі 250 мг/кг 1 раз на добу з 6-ї до 15-ї доби. Результати. 
ЕП асоційований з ІС на усіх етапах свого розвитку (3-тя, 5-та, 15-та доба), супроводжується поступовим 
зростанням рівня дієнових кон’югат (ДК), малонового діальдегіду (МДА) і компенсаторним підвищенням 
активності супероксиддисмутази (СОД) і каталази (КТ) на 3-тю добу експерименту, а надалі їх суттєвим 
зниженням на 5-ту і 15-ту добу, що свідчило про розвиток оксидантного стресу. Застосування тіоцетаму 
призводило до зниження продуктів перекисного окиснення ліпідів і підвищення активності зазначених 
ферментів у тканинах пародонта, що свідчило про його антиоксидантний вплив при ЕП і ІС. Висновки. 
ЕП, асоційований з ІС, зумовлював посилення процесів ліпопероксидації на тлі депресії антиоксидантного 
захисту в тканинах пародонта, особливо на 5-ту і 15-ту добу експерименту проти контролю, що свідчило 
про наявність оксидантного стресу. Застосування тіоцетаму призводило до антиоксидантної дії (знижується 
вміст ДК, МДА і зростає активність СОД і КТ у тканинах пародонта) за умов формування ЕП, асоційованого 
з ІС, проти групи тварин без корекції.
Ключові слова: іммобілізаційний стрес; перекисне окиснення ліпідів; антиоксидантна система; експери-
ментальний пародонтит
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Вступ
Сьогодні запальні захворювання пародонта є однією 

з найважливіших проблем стоматології, оскільки па-
родонтит є найбільш поширеною патологією, що ура-
жає осіб молодого віку [1, 2]. При цьому захворюванні 
спостерігається схильність до прогресування, виника-
ють значні труднощі в досягненні ремісії, втрата зубів 
у 5 разів більша, ніж за розвитку ускладненого карієсу, 
знижується якість життя; воно впливає на загальний 
стан організму; при цьому наявна недостатня кількість 
ефективних методів діагностики, лікування і профілак-
тики, тому проблема має медико-соціальне значення 
[3, 4]. Поширеність пародонтиту в різних країнах світу 
становить від 50 до 90 % [5, 6], а в Україні виявляють 
близько 80–98 % [7].

Зараз в уявленні про етіологію запальних захворю-
вань пародонта з’явилося поняття про фактори ризику, 
наявність яких чітко підтверджується епідеміологіч-
ними дослідженнями [8, 9]. Фактори ризику, що під-
вищують імовірність розвитку та ускладнюють перебіг 
патології пародонта запального характеру, поділяють на 
дві групи: на наявність яких ми можемо вплинути; на 
які ми не можемо вплинути [10, 11]. 

До першої групи належать: гігієна та характер мі-
крофлори ротової порожнини, стрес, куріння, мікро-
елементози, ішемічна хвороба серця (ІХС), ожиріння, 
соматична патологія, соціальний статус. Провідна роль 
серед них належить курінню, наявності певних мікро-
організмів ротової порожнини та ураженню серцево-су-
динної системи. Є дані про підвищений ризик ранньої 
появи пародонтиту у хворих на ІХС [12]. 

До іншої групи факторів ризику, на які ми не може-
мо подіяти, належить поліморфізм гена інтерлейкіну-1, 
чоловіча стать, старечий вік, негроїдна та латиноамери-
канська раси. Останні два фактори можуть бути пов’я-
зані з більшою поширеністю серед цих груп населення 
недостатньої уваги до гігієни ротової порожнини, ку-
ріння [13].

Відомо, що серед провідних факторів розвитку за-
пальних і дистрофічних процесів у тканинах пародонта 
виділяють мікробний фактор — бактеріальну колоніза-
цію пришийкової поверхні зубів у вигляді «бактеріаль-
них бляшок» та інвазію мікроорганізмів у тканини паро-
донта з виділенням різноманітних медіаторів запалення 
і факторів протеолізу [14, 15].

Загальноприйнятим вважається, що супутні захво-
рювання та синдроми суттєво змінюють фізіологічні 
процеси в організмі, знижують його адаптаційні мож-
ливості і ефективність лікування, посилюють перебіг 
запалення та розвиток ускладнень, а також у 85 % ви-
падків здатні ініціювати або активізувати патологічний 
процес у пародонті [16].

За оцінками фахівців, від різних нервово-психічних 
розладів страждає кожний третій українець [17]. Cтрес 
розглядається як неспецифічна реакція організму, що 
виникає на дію зовнішніх і внутрішніх подразників, 
реалізується як необхідна ланка індивідуальної адап-
тації організму до середовища. Відомо, що розвиток 
іммобілізаційного стресу (ІС) супроводжується ак-
тивацією систем протеолізу, перекисного окиснення 

ліпідів (ПОЛ), зниженням активності антипротеїназ-
ного й антиокиснювального потенціалу та залученням 
центральних і периферичних регуляторних механізмів 
[18, 19].

Останніми роками поряд з відомими концепціями 
патогенезу запальних захворювань пародонта значну 
увагу приділяють активізації процесів ліпопероксидації, 
що спричиняє деструкцію клітинних мембран і заги-
бель клітин пародонта. Неконтрольовані реакції ПОЛ 
пригнічують захисні механізми організму. Це також 
сприяє активізації мікроорганізмів, що колонізують 
ясна та пародонтальні кишені [20]. Надмірно накопи-
чені продукти ПОЛ пошкоджують мембрани клітин 
та внутрішньоклітинні органели. Це супроводжується 
деструктивними змінами тканин, гіперензинемією та 
накопиченням токсичних речовин [21].

Процеси ПОЛ відіграють важливу роль не лише за 
фізіологічних умов, але й при патології. Зокрема, запа-
лення, стрес, гіпоксія, алергія зумовлюють порушен-
ня рівноваги між ПОЛ і антиоксидантною системою 
(АОС), що є однією з ключових ланок патогенезу бага-
тьох захворювань [22].

З’ясовано, що тварини, які піддавалися дії стресу, 
більш чутливі до різних інфекцій, особливо до вірусу 
Herpes simplex, полімієліту, Коксакі В та інших. Най
швидше реагують на стресові ушкодження тимус та 
інші лімфоїдні органи. При хронічному стресі змен-
шується резистентність тварин до протипухлинного 
росту, спостерігається спад протимікробного імуніте-
ту, зниження цитотоксичної та кілерної функції Т-лім-
фоцитів, активності NK-клітин. Ступінь імунодепресії 
залежить від сили і тривалості дії стресора, а також 
пов’язаний зі збільшенням концентрації глюкокор-
тикоїдних гормонів у сироватці крові, перерозподілом 
лімфоцитів [23].

Загальновизнаним є факт, що гострий стрес зумов-
лює зниження протиінфекційного та протипухлинно-
го імунітету, а хронічний стрес веде до розвитку вто-
ринного імунодефіциту, який може дати поштовх до 
формування інфекційних, онкологічних, автоімунних 
захворювань або загострення хронічної патології [24].

Водночас недостатньо наукової інформації щодо 
патофізіологічних особливостей змін процесів ліпопе-
роксидації і антиоксидантного захисту за умов розвитку 
експериментального пародонтиту (ЕП), асоційованого 
з ІС, у динаміці їх формування та не з’ясована участь 
цих процесів у патогенезі запального ураження тканин 
пародонта та стресу.

До кінця не з’ясовані питання стосовно участі од-
ного з молекулярних механізмів пошкодження клітин, 
що охоплюють оксидантні й антиоксидантні процеси, 
в патогенезі формування ЕП, поєднаного з ІС, до та 
після їх лікування.

Тому мета нашого дослідження — з’ясувати патофі-
зіологічні особливості змін процесів ліпопероксидації 
й антиоксидантного захисту в тканинах пародонта в 
патогенезі експериментального пародонтиту, асоці-
йованого з іммобілізаційним стресом, та встановити 
можливість їх фармакологічної корекції за допомогою 
тіоцетаму.
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Матеріали та методи
Для реалізації цієї мети роботи були проведені екс-

периментальні дослідження на 88 морських свинках 
(самцях) масою тіла 0,18–0,21 кг, яких утримували на 
стандартному раціоні. Морські свинки були обрані че-
рез те, що слугують класичним об’єктом для відтворен-
ня і вивчення запальних, алергічних процесів, стресу. 
Вони були розподілені на п’ять груп, що містили по 
3 підгрупи (по 8 у кожній): перша — контроль (інтактні 
тварини); друга — тварини з ЕП з поділом на 3 підгрупи 
(відповідно на 3-тю, 5-ту і 15-ту добу експерименту); 
третя — тварини з ІС із 3 підгрупами (на 3-тю, 5-ту і 
15-ту добу експерименту); четверта — тварини з ЕП і 
ІС із 3 підгрупами (відповідно на 3-тю, 5-ту і 15-ту добу 
експерименту до лікування); п’ята — тварини з ЕП і 
ІС на 15-ту добу експерименту після лікування тіоце-
тамом, який вводили впродовж 10 днів (з 6-ї по 15-ту 
добу) внутрішньом’язово у дозі 250 мг/кг 1 раз на добу. 
Саме в цей період (5-та, 15-та доба) експерименту було 
встановлено суттєві зміни показників ПОЛ і АОС за 
умов їх поєднаного перебігу з розвитком оксидантного 
стресу. Ми використали таку дозу препарату при ЕП і 
ІС на підставі даних про його застосування у тварин за 
механічної травми з масивною кровотечою, при якій 
наявний реактивний запальний процес та стрес [25].

З метою корекції змін прооксидантної і антиокси-
дантної системи при ЕП і ІС ми застосували препарат 
тіоцетам, який має антиоксидантні, протизапальні, 
протинабрякові, антигіпоксичні, імуномодулюючі, де-
зінтоксикаційні властивості [26].

З’ясовано, що введення тіоцетаму щурам з масив-
ною крововтратою, поєднаною з механічною травмою та 
ішемією-реперфузією кінцівки, порівняно з тваринами 
без корекції вже в ранньому післятравматичному періоді 
сприяє збільшенню стійкості антиоксидантної ланки за-
хисту і мінімізує порушення показників глутатіонової ан-
типероксидазної системи, зменшує прояви пероксидації 
ліпідів та оксидної модифікації білків, так само, як і стабі-
лізує вміст креатиніну, сечовини та прояви цитолізу [27].

Були обрані фіксовані строки — 3-тя, 5-та і 15-та 
доба для експерименту за умов розвитку ЕП і ІС як ок-
ремо, так і в їх поєднанні до та після лікування тіоцета-
мом, що відповідали стадіям гострої запальної відповіді, 
які охоплювали розвиток хвороби, розпал і зменшення 
клінічних проявів, реконвалесценцію і репарацію, та 
стадіям стресу: 3-тя доба відповідала стадії тривоги, 5-та 
доба — стадії резистентності і 15-та доба — стадії висна-
ження. Інтактних тварин декапітували під тіопентало-
вим наркозом, який вводили у дозі 40 мг/кг маси тіла, а 
також декапітували експериментальних тварин на 3-тю, 
5-ту і 15-ту добу розвитку ЕП і ІС до та після застосу-
вання препарату тіоцетам і забирали тканини пародонта 
для проведення біохімічних досліджень.

Моделювання ЕП полягає у тому, що тварини пе-
ребували на дієті, яка містила 1 г сухої ліофілізованої 
печінки великої рогатої худоби, 10 г сухого знежиреного 
молока і 20 г сухарів. Дієта була розрахована на одну 
добу для однієї морської свинки. Модель ІС відтворю-
вали шляхом нетравматичної фіксації тварин на спинці 
впродовж трьох годин.

Процеси ліпопероксидації і АОЗ вивчали за вмістом 
дієнових кон’югат (ДК), малонового діальдегіду (МДА), 
активністю супероксиддисмутази (СОД), каталази (КТ) 
у тканинах пародонта при ЕП і ІС окремо та в їх поєд-
нанні до та після корекції тіоцетамом.

Визначення МДА проводили шляхом внесення у 
пробірку 0,5 мл сироватки крові (0,5 мл гомогенату тка-
нини) та додавали 5,0 мл 20% розчину фосфорно-воль-
фрамової кислоти, попередньо перемішували та зали-
шали в холодильнику на 15 хв. Згодом центрифугували 
за температури 4 °С 15 хв при 2500 об/хв. Потім зливали 
надосадну рідину, а до осаду додавали 2,0 мл дистильо-
ваної води, 1,0 мл 0,8% розчину тіобарбітурової кислоти. 
Ретельно перемішували, стежачи за рН суміші, герме-
тично закривали корками та інкубували проби 60 хв на 
водяній бані за 100 °С. Потім пробірки охолоджували та 
центрифугували при 6000 об/хв протягом 10 хв. Оптичну 
густину реєстрували в центрифугаті на спектрофотоме-
трі за умови довжини хвилі 535 та 580 нм для виклю-
чення оптичного поглинання забарвлених комплексів 
тіобарбітурової кислоти речовинами неліпідної природи.

Визначення ДК полягало у тому, що до 0,2 мл плаз-
ми крові (0,2 мл гомогенату тканини) додавали суміш 
2,0 мл ізопропілового спирту та 2,0 мл гептану. Потім 
струшували впродовж 15 хв. Далі додавали 1,0 мл розчи-
ну хлористоводневої кислоти (рН 2,0) та 2,0 мл гептану. 
Знову струшували. Через 30 хв після відстоювання та 
розшарування фаз відбирали верхній гептановий шар і 
в ньому визначали оптичну густину при довжині хвилі 
233 нм проти контролю. Як контроль застосовували 
зразок, у якому замість плазми крові є 0,2 мл води.

Активність СОД визначали за методом R.  Fried. 
Попередньо підготовляли реакційну суміш, змішую-
чи 1,2 мл 0,15 М фосфатного буфера (рН 7,8), 0,1 мл 
0,16 мМ феназинметасульфату, 0,3 мл 0,61 мМ нітроси-
нього тетразолію. Згодом вносили 0,3 мл досліджуваної 
сироватки крові (0,3 мл гомогенату тканини) до цієї 
суміші. Через 1 хв реакцію зупиняли 1,0 мл концентро-
ваної оцтової кислоти. Оптичну густину визначали на 
спектрофотометрі при довжині хвилі 540 нм. Активність 
СОД була виражена в у.о/мл (г).

Активність КТ визначали за методом R. Holmes, 
C. Masters. Спочатку підготовляли реакційну суміш: 
1,9  мл 0,05 М фосфатного буферу (рН 8,0), 1,0  мл 
30 мМ розчину пероксиду водню. До цієї суміші дода-
вали 0,1 сироватки крові (0,1 мл гомогенату тканини), 
струшували та через 15 хв визначали оптичну густину 
на спектрофотометрі в кюветі з довжиною оптичного 
шляху 10 мм проти води з інтервалом 60 с. Визначали 
активність каталази в м.о/мл (г).

Для отримання гомогенатів тканин пародонта у мор-
ських свинок забирали шматочки тканин пародонта 
шляхом висічення через 1–2 хв після забою тварин. Їх 
зберігали впродовж 5–6 хв на льоді, а потім знекров-
лювали багаторазовою перфузією охолодженим фізі-
ологічним розчином за допомогою голки і шприца й 
подрібнювали ножицями. Зважували подрібнену тка-
нину і поміщали у скляний гомогенізатор з тефлоно-
вим пестиком (МРТУ-42 1505-63). Поміщали склянку 
гомогенізатора у мішечок зі шматочками льоду під час 



www.mif-ua.com,  https://iej.zaslavsky.com.ua 127Том 20, № 4, 2024

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

гомогенізації для запобігання нагріванню. Проводили 
гомогенізацію тканини впродовж 30–50 с, роблячи кіль-
ка рухів склянкою вверх і вниз; швидкість обертання 
пестика 800–900 об/хв. Для гомогенізації середовищем 
був охолоджений 5 мМ трис-HCL буфер pH 7,4, і кін-
цеве розведення гомогенату становило 1 : 9. 

Одержаний тканинний гомогенат фільтрували через 
2 шари марлі в пробірки для центрифугування. З метою 
отримання щільної фракції і видалення не повністю 
зруйнованих клітин і ядер гомогенат центрифугували 
10 хв при 3000 g (t = 0 ± 2). Під час досліджень застосо-
вували надосадову рідину.

Статистичне опрацювання отриманих результатів. 
Усі числові результати піддавали статистичному опра
цюванню з використанням середньої арифметичної 
(М), похибки середньої арифметичної (m), критерію 
Стьюдента t. Розрахунки виконані з використанням за-
собів статистичного та графічного аналізу електронних 
таблиць Microsoft Excel пакета програм Microsoft Office.

Результати
Для з’ясування особливостей змін ПОЛ і АОС в тка-

нинах пародонта визначали вміст ДК, МДА і активність 
СОД і КТ при ЕП. За умов розвитку ЕП (на 3-тю, 5-ту 
і 15-ту добу) відбувається підвищення вмісту ДК у тка-
нинах пародонта відповідно на 51,6 % (P < 0,05), 75,8 % 
(P < 0,05) і 58,2 % порівняно з контролем. Це свідчить 
про стабільне зростання одного з первинних продуктів 
ПОЛ, що було найбільше виражено на 5-ту добу експе-
рименту і відповідало стадії розпалу гострої запальної 
відповіді (табл. 1). 

Визначення кінцевого метаболіту ПОЛ, а саме МДА, 
дало змогу виявити його зростання при ЕП (на 3-тю, 
5-ту і 15-ту добу) відповідно на 33,8 % (P < 0,05), 64,4 % 

(P < 0,05) і 37,2 % (P < 0,05) порівняно з першою групою 
тварин. Це вказує на надмірне накопичення продук-
тів ПОЛ, що переважало на 5-ту добу експерименту 
(табл. 1).

Гіперпродукція метаболітів ліпопероксидації зумо-
вила суттєві зміни стану ферментативної ланки анти-
оксидантної системи при ЕП.

Нами констатовано компенсаторне підвищення 
активності СОД і КТ у тканинах пародонта на 3-тю 
і 5-ту добу запального процесу відповідно на 30,5 % 
(P < 0,05), 29,6 % (P < 0,05) та 24,2 % (P < 0,05), 21,3 % 
(P < 0,05) з подальшим (на 15-ту добу) помітним зни-
женням активності СОД на 22,0 % (P < 0,05) і КТ — на 
25,8 % (P < 0,05) порівняно з групою інтактних тварин 
(табл. 1).

Дослідження зазначених вище показників ПОЛ у 
тканинах пародонта при ІС виявило помітне зростання 
їх на усіх етапах експерименту (3-тя, 5-та, 15-та доба), 
зокрема ДК відповідно на 76,9 % (P < 0,05), 67,0 % 
(P < 0,05), 60,4 % (P < 0,05) та МДА на 38,9, 30,5, 26,5 % 
(P < 0,05) проти контрольної групи тварин з доміну-
ванням на першій стадії (тривоги) стресу (табл. 2). Це 
можна пояснити тим, що реакція тривоги розглядається 
як негативна мобілізація захисних сил організму. Цей 
процес складається з фази шоку і протишоку, яка супро-
воджується стійким підвищенням секреції кортикотро-
піну і кортикостероїдів, впливом стресорних гормонів 
на показники ПОЛ.

Надмірне накопичення токсичних метаболітів ліпо-
пероксидації зумовлювало компенсаторне підвищення 
активності СОД і КТ на 3-тю і 5-ту добу ІС відповід-
но на 31,1, 27,3 % (P < 0,05) і 23,7, 21,6 % (P < 0,05) 
(табл. 2). Це відповідало першій і другій стадії (тривоги 
і резистентності) стресу з подальшим зниженням (15-та 

Таблиця 2.  Уміст продуктів ПОЛ та активність ферментів АОС у тканинах пародонта при ІС

Вид дослідження Тривалість, 
доба

Кількість 
тварин

ДК, 
нмоль/мл (г)

МДА, 
нмоль/мл (г)

СОД, 
у.о/мл (г)

КТ, 
м.о/мл (г)

Інтактна група тварин Контроль 8 9,1 ± 0,2 17,7 ± 0,7 91,2 ± 2,2 37,9 ± 1,2

ІС

3-тя доба 8 16,1 ± 0,5
Р < 0,05

24,6 ± 1,3
Р < 0,05

119,6 ± 2,3
Р < 0,05

46,9 ± 1,2
Р < 0,05

5-та доба 8 15,2 ± 0,5
Р < 0,05

23,1 ± 1,3
Р < 0,05

116,1 ± 2,2
Р < 0,05

46,1 ± 1,2
Р < 0,05

15-та доба 8 14,6 ± 0,5
Р < 0,05

22,4 ± 1,2
Р < 0,05

73,9 ± 2,1
Р < 0,05

28,2 ± 1,1
Р < 0,05

Примітка: Р — вірогідність різниці показників при порівнянні ІС з результатами у контрольній групі.

Таблиця 1.  Уміст продуктів ПОЛ та активність ферментів АОС у тканинах пародонта при ЕП

Вид дослідження Тривалість, 
доба

Кількість 
тварин

ДК, 
нмоль/мл (г)

МДА,  
нмоль/мл (г)

СОД,  
у.о/мл (г)

КТ,  
м.о/мл (г)

Інтактна група тварин Контроль 8 9,1 ± 0,2 17,7 ± 0,7 91,2 ± 2,2 37,9 ± 1,2

ЕП

3-тя доба 8 13,8 ± 0,4
Р < 0,05

23,7 ± 1,3
Р < 0,05

119,1 ± 2,3
Р < 0,05

47,1 ± 1,3
Р < 0,05

5-та доба 8 16,0 ± 0,5
Р < 0,05

29,1 ± 1,4
Р < 0,05

118,2 ± 2,3
Р < 0,05

46,0 ± 1,2
Р < 0,05

15-та доба 8 14,4 ± 0,5
Р < 0,05

24,3 ± 1,3
Р < 0,05

71,1 ± 2,2
Р < 0,05

28,1 ± 1,1
Р < 0,05

Примітка: Р — вірогідність різниці показників при порівнянні ЕП з результатами у контрольній групі.
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доба) їх активності відповідно на 18,9 і 25,5 % порівняно 
з інтактною групою тварин. Спостерігали суттєве зни-
ження антиоксидантної системи і нездатність її повні-
стю нейтралізувати велику кількість продуктів ПОЛ 
з розвитком оксидантного стресу та його патогенний 
вплив на тканини пародонта. 

Важливе значення для більшого розуміння окре-
мих механізмів розвитку хвороби має дослідження, яке 
стосувалося з’ясування особливостей змін показників 
оксидантної й антиоксидантної систем при ЕП, асоці-
йованому з ІС.

Ми з’ясували, що маніфестація поєднаного ЕП і ІС 
(3-тя, 5-та, 15-та доба) супроводжується послідовним 
зростанням вмісту ДК у тканинах пародонта відповід-
но на 79,1, 85,7, 95,6 % (P < 0,05) і МДА на 40,6, 70,6, 
74,5 % (P < 0,05) проти першої групи тварин, що свід-
чило про інтенсифікацію процесів ліпопероксидації 
в усіх періодах розвитку цієї моделі хвороби і стресу з 
перевагою на 15-ту добу експерименту (табл. 3).

Ця гіперпродукція метаболітів ПОЛ спричинила 
суттєвий вплив на ферментативну систему антиокси-
дантного захисту. На перших етапах (3-тя доба) форму-
вання ЕП і ІС відбувалося зростання активності СОД 
на 28,9 % (P < 0,05) і КТ — на 26,1 % (P < 0,05), а надалі 
(на 5-ту і 15-ту добу) був виявлений оксидантний стрес, 
який проявлявся помітним зниженням активності СОД 
відповідно на 28,6, 49,6 % (P < 0,05) і КТ — на 36,1, 
53,5 % (P < 0,05) порівняно з першою групою тварин 
на тлі надмірного підвищення первинних і кінцевих 
продуктів ПОЛ. Це свідчить про наявність молекуляр-
ного (ліпідного) механізму пошкодження клітин та 
його патогенний вплив на перебіг пародонтиту і стресу 
(табл. 3).

Застосування тіоцетаму з лікувальною метою при-
водило до зниження вмісту ДК і МДА в тканинах па-
родонта відповідно на 35,9, 35,5 % (P < 0,05) та під-
вищення активності СОД на 77,3 % (P < 0,05) і КТ на 
78,9 % (P < 0,05) щодо групи тварин з ЕП і ІС на 15-ту 
добу експерименту, які не піддавалися впливу цього 
препарату. Це підтверджує його антиоксидантну дію на 
порушені метаболічні процеси за умов формування цієї 
експериментальної моделі хвороби та стресу (табл. 3).

Отже, проведені нами біохімічні дослідження по-
казників ПОЛ і АОС у тканинах пародонта в динаміці 
розвитку ЕП і ІС окремо та в їх асоціації підтвердили 
формування оксидантного стресу, який виникав пізніше 
в умовах їх ізольованого перебігу, ніж у поєднанні, про-
ти контрольної групи тварин, що свідчить про важливу 
роль порушених процесів ліпопероксидації і антиокси-
дантного захисту в патогенезі цієї моделі хвороби і стре-
су до лікування. Застосування тіоцетаму призводило до 
зниження рівня продуктів ПОЛ та підвищення актив-
ності СОД і КТ, що свідчить про його антиоксидантну 
дію на змінені метаболічні процеси за умов розвитку 
ЕП, асоційованого з ІС.

Обговорення
Отримані нами результати досліджень тканин паро-

донта за умов розвитку ЕП виявили постійне зростання 
продуктів ПОЛ на усіх етапах його розвитку (3-тя, 5-та 
та 15-та доба) та компенсаторне підвищення ферментів 
антиоксидантної системи на 3-тю, 5-ту добу запального 
процесу в пародонті з наступним (15-та доба) помітним 
зниженням активності СОД і КТ проти інтактної групи 
тварин. Це свідчить про розвиток оксидантного стресу, 
ознаки якого були найбільше виражені при запальному 
процесі у тканинах пародонта на 15-ту добу експери-
менту, і може вказувати на участь одного з молекуляр-
них механізмів пошкодження клітин у патогенезі цієї 
моделі хвороби та переважання механізмів пошкоджен-
ня над механізмами захисту, посилення запалення.

У цьому контексті доцільно зауважити, що окремі 
автори вважають, що активізація процесів ПОЛ викли-
кає деструкцію клітинних мембран і загибель клітин па-
родонта. Це призводить до зниження місцевих захисних 
механізмів та активізації мікроорганізмів, які наявні в 
пародонтальній кишені, до активізації запалення [28].

Ми з’ясували, що стабільне зростання метаболітів 
ліпопероксидації, які переважали на 3-тю добу екс-
перименту, та компенсаторне підвищення активності 
СОД і КТ у першій та другій стадії стресу (тривоги і ре-
зистентності) з наступним їх зниженням на 15-ту добу 
(стадія виснаження) вказує на розвиток оксидантного 
стресу та його патогенний вплив на тканини пародон-

Таблиця 3. Уміст продуктів ПОЛ та активність ферментів АОС у тканинах пародонта 
при ЕП і ІС до та після застосування тіоцетаму

Вид дослідження Тривалість, 
доба

Кількість 
тварин

ДК, 
нмоль/мл (г)

МДА, 
нмоль/мл (г)

СОД, 
у.о/мл (г)

КТ, 
м.о/мл (г)

Інтактна група тварин Контроль 8 9,1 ± 0,2 17,7 ± 0,7 91,2 ± 2,2 37,9 ± 1,2

ІС і ЕП до лікування

3-тя доба 8 16,3 ± 0,4
Р < 0,05

24,9 ± 1,4
Р < 0,05

117,6 ± 2,3
Р < 0,05

47,8 ± 1,4
Р < 0,05

5-та доба 8 16,9 ± 0,5
Р < 0,05

30,2 ± 1,5
Р < 0,05

65,1 ± 2,1
Р < 0,05

24,2 ± 0,8
Р < 0,05

15-та доба 8 17,8 ± 0,6
Р < 0,05

30,9 ± 1,5
Р < 0,05

45,9 ± 1,7
Р < 0,05

17,6 ± 0,7
Р < 0,05

ІС і ЕП після лікування 
тіоцетамом 15-та доба 8

11,4 ± 0,4
Р < 0,05
Р1 < 0,05

19,9 ± 1,2
Р < 0,05
Р1 < 0,05

81,4 ± 2,3
Р < 0,05
Р1 < 0,05

31,5 ± 1,3
Р < 0,05

Р1 < 0,005

Примітки: Р — вірогідність різниці показників при поєднанні ЕП і ІС з результатами у контрольній групі; 
Р1 — вірогідність різниці показників при поєднанні ЕП і ІС до та після лікування тіоцетамом на 15-ту добу 
експерименту.
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та. Тривалий і інтенсивний вплив ІС порушує адапта-
ційні можливості організму, що, очевидно, спричиняє 
помітне зниження функціональних резервів, можливу 
атрофію коркової речовини надниркових залоз, розпад 
білкових речовин, що призводить до переходу стадії 
резистентності (5-та доба) в стадію виснаження (15-та 
доба) [29]. 

Відомо, що розвиток ІС супроводжується активі-
зацією ПОЛ, процесів протеолізу та зниженням анти-
окиснювального потенціалу, пригніченням захисних 
механізмів організму та розвитком вторинного імуно-
дефіциту і запальних процесів [30].

Ми виявили, що в умовах формування ЕП, асоці-
йованого з ІС, відбувалося поступове накопичення 
продуктів ПОЛ та зниження активності ферментів ан-
тиоксидантного захисту, які переважали на 15-ту добу 
експерименту проти контролю і засвідчували наявність 
одного з молекулярних (ліпідних) механізмів пошко-
дження клітин, що стосувалися процесів ПОЛ і АОС. 

Застосування з лікувальною метою тіоцетаму спри-
чиняло антиоксидантну дію на процеси ПОЛ і АОС, а 
саме зниження вмісту ДК і МДА та підвищення актив-
ності СОД та КТ у тканинах пародонта за умов розвитку 
ЕП і ІС. Фармакологічний ефект цього препарату зу-
мовлений взаємопотенціюючою дією тіазотної кислоти 
та пірацетаму, а саме гальмуванням шляхів утворення 
активних форм кисню, реактивацією антиоксидантної 
системи, особливо СОД і КТ, пригніченням вільно-
радикальних процесів у тканинах пародонта, а отже, 
стабілізацією та зменшенням зони некрозу, ішемії та 
запалення [26]. Відомо, що застосований препарат тіо-
цетам містить два компоненти: пірацетам і тіотриазолін. 
Перший компонент цього лікарського засобу піраце-
там стимулює активність ферментів антиоксидантно-
го захисту, стабілізує клітинні мембрани, стимулює 
альтернативні шляхи метаболізму при гіпоксії, сприяє 
поліпшенню мікроциркуляції. Другий компонент ті-
отриазолін проявляє протизапальні, протинабрякові, 
антигіпоксичні, імуномодулюючі, дезінтоксикаційні, 
антиоксидантні властивості й попри активацію фермен-
тативної ланки має самостійну здатність бути акцепто-
ром вільних радикалів, зменшує утворення активних 
форм кисню в мітохондріях, сприяє репаративній реге-
нерації печінки [31].

Отже, проведені нами комплексні дослідження мар-
керів ПОЛ і активності ферментів АОС виявили форму-
вання оксидантного стресу, який посилює запальний 
процес у тканинах пародонта. Застосування тіоцетаму 
засвідчило антиоксидантний вплив на порушені проце-
си ПОЛ і АОС за умов розвитку ЕП і ІС.

Висновки
1. Експериментальний пародонтит на усіх етапах 

розвитку (3-тя, 5-та, 15-та доба) супроводжується над-
мірним зростанням вмісту ДК і МДА в тканинах паро-
донта переважно на стадії розпалу хвороби з компен-
саторним підвищенням активності СОД і КТ на 3-тю і 
5-ту добу експерименту, а далі (15-та доба) з їх помітним 
зниженням проти контролю та розвитком оксидантного 
стресу, який виявляв патогенний вплив.

2. На усіх етапах (3-тя, 5-та, 15-та доба) маніфестації 
ІС відбувалося стабільне зростання продуктів ліпопе-
роксидації з домінуванням на 3-тю добу, що відповідало 
першій стадії (тривоги) стресу. Активність ферментів 
(СОД і КТ) зростала на стадії тривоги і резистентності 
проти контролю та була суттєво зниженою у стадії висна-
ження, що свідчило про наявність оксидантного стресу.

3. Поєднаний ЕП з ІС викликав послідовне зростан-
ня процесів ліпопероксидації з компенсаторним під-
вищенням активності ферментів антиоксидантного 
захисту на 3-тю добу і наступним (5-та, 15-та доба) їх 
суттєвим зниженням, що свідчило про розвиток окси-
дантного стресу швидше, ніж за умов ізольованого пе-
ребігу цієї моделі хвороби і стресу, проти інтактної гру-
пи тварин та про його патогенний вплив на запальний 
процес у тканинах пародонта.

4. Застосування тіоцетаму зумовлювало антиокси-
дантний вплив на порушені показники ліпоперокси-
дації і АОС: знижувався вміст ДК, МДА та зростала 
активність СОД і КТ на 15-ту добу ЕП і ІС щодо групи 
тварин з цією моделлю хвороби і стресу без впливу лі-
карського середника, що підтверджувало доцільність 
його подальшого вивчення в експерименті та в клініці.
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Prevention of immobilization stress-induced lipid peroxidation processes  
and antioxidant protection disorders in the development  

of experimental periodontitis
Abstract. Background. Periodontitis is one of the most common 
dental diseases. It is generally accepted that concomitant diseases 
and syndromes significantly change physiological processes in the 
body, reduce its adaptive capabilities and treatment effectiveness, 
and can initiate or activate the pathological process in the perio
dontium. Psychosomatic disorders and stress are no less common. 
The excessive and prolonged action of stress factors can contribute 
to developing diseases. Currently, questions concerning the patho-
physiological characteristics of changes in the processes of lipid 
peroxidation and antioxidant protection in the pathogenesis of peri-
odontitis associated with stress remain unexplored. The purpose was 
to investigate the pathophysiological features of lipid peroxidation 
and antioxidant protection disorders in periodontal tissues with ex-
perimental periodontitis (EP) associated with immobilization stress 
(IS) and to evaluate the possibility of their pharmacological correc-
tion using thiocetam. Materials and methods. Biochemical studies 
were conducted on 88 male guinea pigs (males) with a body weight 
of 0.18–0.21 kg, who were fed a standard diet and were divided into 
five groups. The first group comprised intact animals (controls); the 
second group included animals with EP and was divided into three 
subgroups on the 3rd, 5th, and 15th days, respectively; the third group 
consisted of animals with IS in three subgroups; the fourth group 
comprised animals with combined EP and IS in three subgroups 

before treatment; and the fifth group included animals with EP and 
IS after the therapy with thiocetam, which was administered intra-
muscularly at a dose of 250 mg/kg once a day between the 6th and 15th 
days. Results. EP associated with IS at all stages of its development 
(3rd, 5th, 15th days) is accompanied by a gradual increase in the level 
of diene conjugates, malondialdehyde, a compensatory increase 
in superoxide dismutase and catalase activity on the 3rd day of the 
experiment, and subsequently by their significant decline on the 5th 
and 15th days, which indicated the development of oxidative stress. 
Thiocetam decreased lipid peroxidation products and increased the 
activity of these enzymes in periodontal tissues, which showed its 
antioxidant effect in EP and IS. Conclusions. The association be-
tween EP and IS resulted in the enhancement of lipid peroxidation 
processes against the backdrop of a decreased antioxidant protection 
in periodontal tissues, particularly on the 5th and 15th days of the ex-
periment, compared to the control group, indicating the presence of 
oxidative stress. The administration of thiocetam had the antioxidant 
effect (a reduction in the concentration of diene conjugates, malon
dialdehyde, an increase in superoxide dismutase, and catalase activity 
in periodontal tissues) under the conditions of EP associated with IS 
compared to a group of animals without any treatment.
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